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AAT : alpha1-antitrypsine 

ALD : affection de longue durée 

AOP : appellation d’origine protégée 

ATS : American Thoracic Society 

BA : BPCO Agricole 

BalistiC : BPCO en milieu rural : dépistage, caractérisation et constitution d’une cohorte 

BM3R : BPCO MSA 3 Régions 

BN : BPCO non agricole 

BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive 

CVF : capacité vitale forcée 

DLCO : diffusion libre du monoxyde de carbone 

DOHaD : Developmental Origin of Health and Diseases 

EFR : exploration fonctionnelle respiratoire 

ERS : European Respiratory Society 

GLI : Global Lung Function Initiative 

GOLD : Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 

HAS : Haute Autorité de Santé 

IC95% : intervalle de confiance à 95% 

LIN : limite inférieure à la normale 

NO : monoxyde d’azote 

NO2 : dioxyde d’azote 

O3 : ozone 

OMS : organisation mondiale de la santé 

OR : odds-ratio 

PA : paquets-année 

PM : particulate matter 

RR : risque relatif 

SIG : système d’information géographique 

TA : témoin agricole 

TN : témoin non agricole 

TVO : trouble ventilatoire obstructif 

VEMS : volume expiratoire maximal en 1 seconde 
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PREAMBULE 
 
 
En 2005, dans un document s’intitulant « Programme d’actions en faveur de la broncho-

pneumopathie chronique obstructive (BPCO) », le Ministère de la Santé affichait comme 

objectifs pour les 5 années à venir (i) de diminuer la fréquence de la BPCO dans la population 

générale par la mise en place d’une politique de prévention visant à réduire les facteurs de 

risque de la maladie, particulièrement l’exposition tabagique et professionnelle ; et (ii) de 

diminuer la mortalité évitable, les hospitalisations, réduire le handicap respiratoire et 

améliorer la qualité de la vie et l’insertion socioprofessionnelle des malades par un dépistage, 

un diagnostic précoce et une prise en charge adaptée. Cette préoccupation reste d’actualité, et 

constitue la principale justification du travail proposé ici.  

La BPCO est une maladie respiratoire chronique définie par une obstruction permanente et 

progressive des voies aériennes. Cette obstruction est causée par l’association, variable selon 

les patients, d’une diminution du calibre des bronchioles du fait de modifications anatomiques 

(remodelage) et d’une destruction pulmonaire en aval des bronchioles terminales 

(emphysème). Il s’y associe une réponse inflammatoire anormale à des toxiques inhalés 

(tabac, polluants).  

Le développement d’une BPCO est le plus souvent secondaire à l’exposition à des substances 

toxiques inhalées. Cependant, la réponse individuelle à une telle exposition n’est pas 

prévisible, et tous les patients exposés ne développent pas une BPCO. L’exposition à la fumée 

de tabac est le principal facteur de risque identifié. Cependant, certaines professions, parce 

qu’elles exposent à des aérocontaminants, sont associées à un risque accru de BPCO. C’est 

notamment le cas de la profession d’agriculteur. 

Grâce aux bilans de santé organisés pour ses adhérents par la Mutualité Sociale Agricole 

(MSA), et grâce aux collaborations fortes et anciennes qui existent entre le service de 

Pneumologie du CHU de Besançon (Pr Dalphin) et l’équipe médicale de la MSA (Dr 

Laplante) nous avons eu la possibilité unique d’organiser un dépistage de la BPCO chez les 

personnes bénéficiant de ce bilan de santé, et ce à l’occasion de deux études. La première, 

multi-centrique, concernait tous les affiliés à la MSA (environ 80% d’agriculteurs et 20% 

d’employés administratifs), alors que la seconde incluait uniquement des producteurs laitiers 

de Franche-Comté (un groupe de témoins sans exposition professionnelle était également 

recruté par l’intermédiaire des maisons de santé franc-comtoises). 
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Ce travail de recherche est au carrefour de deux disciplines : la pneumologie et 

l’épidémiologie. L’objectif était de faire le point sur l’épidémiologie de la BPCO et d’évaluer 

le risque de cette pathologie en milieu agricole. Cette thèse est rédigée sous la forme de thèse-

article et s’articule de la façon suivante : la première partie établit un rapide rappel sur la 

définition, le diagnostic et le dépistage de la maladie, ainsi qu’une liste non exhaustive de ses 

facteurs de risque. La seconde partie présente les protocoles des deux études sur lesquelles les 

travaux de cette thèse ont reposé. La troisième partie est constituée des cinq articles issus des 

travaux de thèse. Chacun d’eux est introduit par un court paragraphe présentant le contexte et 

les objectifs qui les ont justifiés. Enfin les résultats sont discutés et des perspectives 

envisagées. 
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I. INTRODUCTION 
 
 

1. La Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive 

 
a. Définition et généralités 

 

La broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une maladie respiratoire 

chronique qui atteint principalement les adultes de plus de 40 ans. Elle est définie par les 

documents officiels des sociétés savantes comme « une maladie commune évitable et traitable 

caractérisée par une limitation persistante du débit d’air à travers les bronches, maladie qui est 

habituellement progressive et associée à une réponse inflammatoire chronique accrue en 

réponse aux particules ou aux gaz nocifs dans les voies respiratoires et les poumons. Les 

exacerbations et les comorbidités contribuent à la gravité globale de la maladie » (1). 

L’obstruction bronchique est causée par l’association, variable selon les patients, d’une 

diminution du calibre des bronchioles du fait de modifications anatomiques (remodelage) et 

d’une destruction pulmonaire en aval des bronchioles terminales (emphysème) (Figure 1) (2). 

Seul l’aspect fonctionnel de la maladie sera étudié ici, la physiopathologie et les traitements 

existants ne seront pas abordés. 

 

 
Figure 1 – Représentation des bronches d’un individu indemne de pathologie respiratoire (à 

gauche) et d’un individu souffrant d’une BPCO (à droite) 
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La BPCO constitue un problème de santé publique majeur en raison de sa morbi-mortalité et 

des dépenses de santé qu’elle induit (3). En France, on estime qu’elle atteint 5 à 10 % de la 

population des plus de 45 ans (soit 2,5 à 3,5 millions de personnes) et est responsable 

d’environ 16000 décès par an (4). Parmi les porteurs de BPCO, on estime que 30000 d’entre 

eux sont au stade d’insuffisance respiratoire chronique et nécessitent un traitement par 

oxygénothérapie ou ventilation assistée. Dans le monde, la maladie touche 210 millions de 

personnes soit une prévalence chez les plus de 40 ans estimée à 10,1% (11,8% chez les 

hommes et 8,5% chez les femmes) mais cette prévalence est très variable d’une zone 

géographique à l’autre. L’étude BOLD, qui estimait la prévalence de BPCO dans 12 pays, a 

en effet démontré que les pays ayant la plus haute prévalence étaient l’Autriche et l’Afrique 

du Sud tandis que la Chine et l’Allemagne avaient la plus faible (5). La prévalence de la 

BPCO est en augmentation constante depuis 20 ans. Son incidence tend à se stabiliser chez les 

hommes alors qu’elle augmente chez les femmes, suivant la courbe du tabagisme. 

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) estime que, d’ici quelques années, la BPCO 

pourrait devenir la quatrième cause de mortalité par maladie et la cinquième cause de 

handicap dans le monde. En 2015, 3,2 millions de personnes sont décédées des suites d’une 

BPCO dans le monde (6). Les principales causes de mortalité chez les patients BPCO sont 

l’insuffisance respiratoire (environ 35% des cas), les maladies cardiovasculaires (27%) et les 

cancers (21%, avec une prédominance pour le cancer bronchique) (7).  

 

Le coût direct de la maladie est estimé à 3,5 milliards d’euros par an, dont 60% sont liés aux 

hospitalisations pour exacerbations et 40% au suivi au long cours de la pathologie. Le coût 

moyen de la prise en charge d’une BPCO est estimé à 4000 euros par malade et par an, mais 

cette somme s’élève à 8000 euros pour les patients en mono affectation de longue durée 

(ALD) et à presque 18000 euros pour les patients en poly ALD (8).  

 

La BPCO, comme la plupart des maladies chroniques, a souvent été considérée comme une 

maladie isolée. Cependant, la littérature actuelle apporte des preuves robustes sur la 

coexistence de plusieurs pathologies chez les malades chroniques. Une étude américaine 

portant sur 5861 patients consultant en médecine interne a démontré que seuls 20 à 40% des 

patients souffraient d’une maladie chronique de façon isolée, alors que les 60 à 80% restants 

souffraient de diverses comorbidités (9). Chez les patients BPCO, les comorbidités 

concernent 65% des patients (9). Les comorbidités liées à cette population sont très 

nombreuses (Figure 2) et certaines sont associées à un risque accru de mortalité chez les 



 

15  

patients BPCO : les cancers (principalement le cancer du poumon, le cancer du pancréas et le 

cancer de l’œsophage), la fibrose pulmonaire, les maladies cardiaques (la fibrillation atriale, 

l’insuffisance cardiaque, les coronaropathies), les maladies gastro-intestinales (les ulcères 

gastriques et la cirrhose du foie), les maladies endocriniennes (diabète avec neuropathie) et les 

maladies psychiatriques (anxiété et dépression) (10). 

 

 
Figure 2 – Prévalence des différentes comorbidités chez les patients BPCO (issu de Divo et al, 

AJRCCM 2012 (10)) 

 

La BPCO est donc un problème de santé publique croissant. Pourtant la maladie est encore 

mal connue par les patients et est largement sous-diagnostiquée par les médecins ou au moins 

négligée à ses stades précoces asymptomatiques (80% environ des patients ignorent leur 

maladie) (11,12).  

 

b. Le diagnostic de BPCO 

 

Le groupe Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) définit la BPCO 

comme l’association entre un trouble ventilatoire obstructif (TVO) persistant et la présence 

d’au moins un symptôme parmi la toux chronique, la dyspnée et l’expectoration chronique 

(13). 

 

Le TVO, défini comme une réduction du flux d’air expiré, se mesure à l’aide d’une boucle 

débit-volume réalisée par spirométrie (Figure 3). En vertu des critères actuels du GOLD, on 
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retient le diagnostic de TVO persistant quand, chez une personne indemne de pathologie 

respiratoire préalablement identifiée (asthme, bronchectasies, dilatation des bronches, 

mucoviscidose, …), la boucle débit-volume montre un rapport du volume expiratoire 

maximal à la 1 seconde (VEMS)/capacité vitale forcée (CVF) strictement inférieur à 70% 

après l’inhalation de bronchodilatateurs (1,14). La sévérité de la maladie est évaluée à l’aune 

du VEMS, exprimé en pourcentage de sa valeur théorique, selon les critères du GOLD 

(Annexe 1) (15). Une nouvelle classification, moins utilisée actuellement dans les études 

épidémiologiques portant sur la BPCO, tient compte des symptômes et de l’historique des 

exacerbations (1,16). 

 

 
Figure 3 – Exemples de boucles débit-volume : (A) boucle débit-volume d’un sujet sans 

trouble ventilatoire obstructif ; (B) boucle débit volume d’un patient avec trouble ventilatoire 

obstructif persistant 

 

La limite fixe de 70% pour définir un TVO ne tient pas compte du vieillissement « normal » 

du poumon et donc de la dégradation de la fonction respiratoire avec l’âge. Ainsi, le critère 

GOLD entraîne un sous-diagnostic de TVO chez les plus jeunes et un sur-diagnostique chez 

les personnes de plus de 45 ans (et plus particulièrement chez les individus souffrant d’un 

TVO léger) (17). Le critère GOLD, qui reste néanmoins le « gold standard » pour la définition 

de TVO selon les deux sociétés savantes American Thoracic Society (ATS) et European 

Respiratory Society (ERS), est le plus utilisé dans les études épidémiologiques mais 

également dans la pratique courante.  

 

Pour pallier aux limites du critère GOLD, plusieurs groupes se sont donnés pour objectif de 

créer une équation prenant en compte différentes caractéristiques de l’individu testé de 

A B 
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manière à fixer une valeur seuil différente pour chaque individu. Cependant, les équations 

développées jusqu’en 2010 souffraient de plusieurs écueils : 

- Les populations de référence à partir desquelles ont été développées ces équations 

étaient de moyen ou de faible effectif induisant un manque de précision  (18–21) 

- Ces populations incluaient un très faible effectif d’enfants de moins de 8 ans et de 

personnes âgées de plus de 80 ans rendant les équations d’autant plus imprécises 

pour ces catégories d’âge 

- Le modèle statistique utilisé pour développer les équations était le plus souvent un 

modèle de régression linéaire : une régression linéaire croissante pour la période de 

l’enfance et l’adolescence et une régression linéaire décroissante pour la période 

adulte. Ce choix de deux équations différentes induisait une importante 

discontinuité de la valeur seuil lors de la transition entre la fin de l’adolescence et 

le début de l’âge adulte. 

 

Récemment, le groupe Global Lung function Initiative (GLI) a utilisé un outil statistique 

robuste pour améliorer les équations développées jusqu’alors et corriger les erreurs de 

diagnostic liées au critère GOLD. Grâce à cette nouvelle équation, la Limite Inférieure à la 

Normale (LIN) permet d’obtenir une valeur seuil du rapport VEMS/CVF qui tient compte de 

l’âge, du sexe, de la taille et de l’ethnie de chaque individu soumis à une spirométrie (22). La 

valeur du rapport VEMS/CVF du sujet testé (dont on veut évaluer s’il présente un TVO ou 

non) est comparée à une LIN obtenues grâce aux valeurs de VEMS/CVF mesurées dans une 

« population de référence ». La population de référence est une population saine et non 

fumeuse de même âge, sexe, taille et ethnie que le sujet testé. En médecine, il est d’usage de 

considérer qu’on peut se tromper dans 5% des cas en affirmant à tort qu’un sujet de la 

population de référence a une valeur anormale (ce seuil de 5% est aussi appelé risque de 

première espèce, ou risque alpha). Même si un rapport VEMS/CVF très élevé peut être le 

témoin d’authentiques situations pathologiques (fibrose pulmonaire par exemple), on 

considère que le rapport VEMS/CVF ne sert qu’à rechercher un TVO, et seule une valeur du 

rapport VEMS/CVF anormalement basse sera considérée comme pathologique. Ainsi, le 

rapport VEMS/CVF d’un individu sera considéré comme anormal par la LIN s’il est inférieur 

au 5ème percentile de la distribution du rapport VEMS/CVF dans sa population de référence 

(Figure 4). 
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Figure 4 – Représentation d’une distribution suivant une loi normale 

 

En pratique, pour pouvoir comparer une valeur à une distribution de référence, il faut que 

cette dernière suive une loi normale. Or, ceci n’est pas le cas pour la plupart des paramètres 

spirométriques et notamment pour le rapport VEMS/CVF. Ainsi, la valeur étudiée et celles de 

la population de référence subissent une transformation de Box-Cox-Cole-Green (23) afin de 

pouvoir être comparées. Cette transformation est de la forme suivante : 

 
 

où Y est la valeur mesurée chez le sujet testé (ici le rapport VEMS/CVF),  est la moyenne 

des valeurs observées dans la population de référence de ce sujet ( est donc ce qui est 

souvent appelé « valeur de référence » ou « valeur théorique » de ce sujet),  est le coefficient 

de variation des valeurs observées dans la population de référence de ce sujet, et  l’indice 

d’asymétrie des valeurs observées dans la population de référence de ce sujet. L’objectif de la 

transformation de l’équation précédente est d’obtenir un z-score (z) ayant une distribution 

proche d’une distribution gaussienne centrée réduite (moyenne nulle et écart-type égal à 1) 

(23). En d’autres termes, cette transformation permet d’obtenir une distribution symétrique 

(toute asymétrie étant corrigée par le choix approprié du coefficient lambda).  
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En résumé, le diagnostic de BPCO se porte sur deux examens : un examen clinique pour 

l’évaluation des symptômes et un examen spirométrique pour la mesure du TVO. Ce dernier 

est défini par un rapport VEMS/CVF, mesuré après l’inhalation de broncho-dilatateurs, 

inférieur à 70% (critère GOLD) ou inférieur à une valeur déterminée selon l’âge, le sexe, la 

taille et l’ethnie du patient (critère LIN). 

 

c. Le dépistage de BPCO 

 

Un dépistage a pour but d’identifier dans une population a priori en bonne santé les individus 

malades ou porteurs d’une anomalie à un stade débutant ou infra-clinique. Comme rappelé par 

la Haute Autorité de Santé (HAS), l’objectif est de proposer aux personnes repérées par un 

test de dépistage une confirmation du diagnostic par des explorations complémentaires, et, le 

cas échéant, d’organiser une prise en charge précoce susceptible de prévenir ou de limiter les 

conséquences sur leur santé induites par la pathologie ainsi détectée (24). 

 

La BPCO est une maladie longtemps peu symptomatique. La dyspnée apparaît lorsque la 

fonction respiratoire est déjà très dégradée. Les signes cliniques (toux, expectoration), quand 

ils existent, sont souvent banalisés. Il est cependant important de faire un diagnostic précoce 

en repérant les anomalies méconnues de la fonction respiratoire car une intervention (aide au 

sevrage tabagique, éviction d’un toxique dans un contexte professionnel, mise en place d’un 

traitement médicamenteux et d’une réhabilitation respiratoire) est efficace pour limiter 

l’évolution négative de la fonction respiratoire, réduire les complications et améliorer la 

qualité de vie des patients (25). Les symptômes sont donc peu sensibles dans le diagnostic 

précoce de la maladie. De plus, notre équipe a démontré récemment que les patients 

asymptomatiques présentant un TVO persistant détecté par dépistage avaient une dyspnée à 

l’effort plus élevée et une capacité à l’effort plus faible pendant une épreuve d’effort 

incrémentale sur  cycloergomètre que des sujets sains avec une spirométrie normale (26). Il 

reste donc primordial d’identifier les sujets présentant un TVO persistant sans symptôme, 

d’autant que ces patients sont à risque de mort prématurée et/ou de développer des symptômes 

respiratoires (27,28). 

 

Plusieurs stratégies de dépistage de la BPCO ont été utilisées durant les deux dernières 

décennies. Certaines campagnes de dépistage ont consisté à ne réaliser une spirométrie que 

chez des sujets exposés à des aérocontaminants identifiés comme associés à une BPCO ; une 
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telle stratégie se heurte à l’écueil de la méconnaissance d’une association entre certains 

aérocontaminants et la BPCO (29). D’autres stratégies ont consisté à ne réaliser une 

spirométrie qu’à des sujets symptomatiques ; compte tenu du caractère peu sensible des 

symptômes, le risque d’une telle stratégie est de méconnaitre un grand nombre de sujets 

malades. Actuellement, le GOLD recommande de dépister tout individu présentant au moins 

un symptôme respiratoire (toux chronique, dyspnée chronique et/ou expectoration) et une 

exposition (tabagique et/ou professionnelle) (13). 

 

Une des difficultés du dépistage de la BPCO tient au caractère potentiellement « opérateur-

dépendant » de la spirométrie. En effet, la réalisation d’une spirométrie requiert de la part de 

la personne qui fait réaliser l’examen une véritable compétence née d’une formation adéquate. 

Il est nécessaire que l’examen spirométrique soit parfaitement réalisé, selon les 

recommandations ATS/ERS (30), afin de limiter le nombre de porteurs de BPCO non 

diagnostiquées ainsi que le nombre de mauvais diagnostic (31). Cependant, il est impossible 

de réaliser des examens spirométriques en laboratoire à tous les individus considérés comme 

« à risque » par les recommandations GOLD (32). De nouvelles solutions doivent donc être 

envisagées afin de réduire sensiblement le taux de BPCO non diagnostiquées. 

 

2. Epidémiologie de la BPCO et facteurs de risque 

 

La physiopathologie de la BPCO est complexe et les causes de la maladie sont nombreuses et 

diffèrent d’une zone géographique à l’autre (33–42). Même si la fumée du tabac reste le 

facteur de risque principal de cette maladie, de nombreux sujets non-fumeurs sont également 

atteints de BPCO (43). Dans les pays à revenu élevé ou intermédiaire, le facteur de risque le 

plus important est la fumée du tabac suivi de l’exposition professionnelle, tandis que dans les 

pays à faible revenu, c’est l’exposition à la pollution de l’air dans les habitations, résultant par 

exemple de l’utilisation de biocombustibles pour la cuisine et le chauffage, qui est à l’origine 

de la plupart des BPCO. Des facteurs génétiques (déficit en alpha-1 antitrypsine par exemple), 

la pollution atmosphérique, le statut socio-économique, le régime alimentaire ou encore les 

antécédents d’infections respiratoires dans l’enfance peuvent également influencer le risque 

de BPCO. Dans les paragraphes suivants, les causes connues de BPCO les plus communes 

seront décrites. 
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a. BPCO et tabac 

 

La consommation de tabac est l’une des principales causes de maladie dans le monde, et ce 

particulièrement pour les maladies respiratoires. Il s’agit de la cause principale de mortalité 

évitable dans les pays à revenus élevés (44). Selon l’OMS, le tabac tue plus de 7 millions de 

personnes par an : plus de 6 millions d’entre elles sont des consommateurs ou ex 

consommateurs alors que pour environ 900 000 personnes non-fumeuses, il s’agit d’une 

exposition involontaire au tabac (tabagisme passif). On estime qu’un fumeur sur deux 

succombera à son tabagisme et que le tabac tuera 1 milliard de personnes au 21ème siècle (45). 

 

L’inhalation de la fumée de tabac entraîne, notamment, la production d’une quantité excessive 

du mucus dans les bronchioles, ce qui favorise les infections bronchiques. Ces infections 

augmentent à leur tour la production de mucus et maintiennent l’inflammation des bronches et 

des bronchioles. De plus, l’inhalation du tabac entraîne un disfonctionnement, puis une 

destruction des cellules protectrices des bronches. La toux devient alors le seul moyen pour 

éliminer les impuretés inhalées. Le tabagisme (actif ou passif) est responsable d’environ 80% 

des BPCO dans les pays développés (46). Cependant, la proportion des BPCO dues au tabac 

varie considérablement d’une étude à l’autre et va de 9,7 à 97,9% (47). Les variations sont 

principalement liées à la population étudiée et à la méthodologie utilisée : la distribution de 

l’âge, la répartition hommes/femmes, la prévalence de fumeurs actifs, la prise en compte de 

facteurs de confusion, la méthode de calcul de la fraction de risque attribuable au tabac, mais 

également l’indice de développement de la région étudiée sont autant de facteurs pouvant 

faire varier les résultats observés. En effet, l’impact du tabac est plus fort dans les pays les 

plus développés (48,49), dans les populations les plus âgées (50,51) et chez les hommes (52). 

A titre d’exemple, 73% des décès chez les patients BPCO sont dus au tabac dans les pays 

développés, contre 40% dans les pays en voie de développement (3). 

 

Néanmoins, tous les fumeurs ne sont pas égaux face à la BPCO. Une étude danoise a réalisé 

un suivi de 25 ans sur 8045 sujets âgés de 30 à 60 et présentant une fonction respiratoire 

normale au moment de l’inclusion. Les résultats montraient que 30 à 40% des fumeurs 

n’ayant pas stoppé leur tabagisme durant le suivi avaient développé une BPCO (dont 25% une 

BPCO de stade II ou plus), contre 8% seulement chez les non-fumeurs (53). Une précédente 

étude montrait que l’incidence de la BPCO chez les fumeurs, évaluée sur une période de 10 
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ans, était de 13,5% (54) : la durée du tabagisme a donc un impact direct sur le risque de 

BPCO (55).  

 

Le tabagisme passif est également un facteur de risque important dans le développement 

d’une BPCO. Dans une méta-analyse portant sur 12 études, l’odds-ratio (OR) global était de 

1,56 (intervalle de confiance à 95% [IC95%] : 1,40-1,74) (47). Parmi les douze études inclues, 

onze mettaient en évidence un sur-risque de BPCO chez les personnes exposées au tabagisme 

passif (OR [IC95%] variant de 1,33 [1,11-1,59] à 4,96 [1,65-14,85]) (42,49,56–64), alors 

qu’une seule étude ne permettait pas de mettre en évidence d’association significative entre 

l’exposition au tabagisme passif et le développement de BPCO (OR [IC95%] : 1,20 [0,50-

2,70]) (65). 

 

b. BPCO et facteurs génétiques 

 

Le déficit en α1-antitrypsine (AAT) est le facteur de risque génétique le plus connu dans la 

BPCO. La prévalence du déficit en AAT est d’environ 1/2500 en Europe de l’Ouest et aux 

USA. Deux mutations au niveau du gène qui contrôle la synthèse de l’AAT entraînent soit 

une absence complète de cette protéine (déficit complet : allèle nul), soit la production d’une 

protéine anormale, mal secrétée par le foie et responsable d’un taux sanguin très faible (déficit 

incomplet : allèle Z ou S). La majorité des patients présentant une forme sévère de déficit en 

AAT sont homozygotes pour l’allèle Z. Cette anomalie représente environ 3% des patients 

BPCO (41). Toutefois, cette pathologie reste très largement sous-diagnostiquée et, dans la 

mesure où l’association entre un déficit en AAT et d’autres facteurs de risque comme le 

tabagisme peuvent avoir un effet synergique sur le déclin de la fonction respiratoire, l’OMS, 

l’ATS et l’ERS recommandent à tous les patients porteurs d’une BPCO de réaliser un test 

diagnostic du déficit en AAT (66). 

 

Même si le déficit en AAT est le principal facteur de risque génétique identifié dans la BPCO, 

d’autres gènes semblent également associés à un sur-risque de BPCO (67). La recherche dans 

ce domaine est croissante avec notamment une étude multicentrique américaine portant sur 

l’épidémiologie génétique de la BPCO (étude Genetic Epidemiology of COPD (COPDGene)) 

(68).  
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c. BPCO, pollution de l’air et température 

 

L’Agence européenne pour l’environnement indique dans son rapport de 2017 sur la qualité 

de l’air que la pollution atmosphérique provoque plus de 400 000 décès prématurés par an sur 

le continent européen alors que l’OMS estime que la pollution de l’air est responsable de 3,7 

millions de morts prématurées dans le monde en 2012, dont 12% concernaient des patients 

BPCO ou des patients en infection respiratoire aigüe (69,70). Dès lors, la pollution 

atmosphérique est la première cause environnementale de décès prématurés. En particulier, 

les « particulate matters (PM), le dioxyde d’azote (NO2) et l’ozone (O3) sont les substances 

toxiques les plus associées au risque de BPCO dans les pays industrialisés (71–74). Les PM 

sont composées d’un mélange de particules solides et de gouttes de liquides, le NO2 est un 

gaz formé par combustion tandis que l’O3 est une substance gazeuse très oxydante. Plusieurs 

études longitudinales ont démontré que la pollution extérieure avait des effets à long terme sur 

la fonction respiratoire, un taux d’exposition plus élevé impliquant un déclin accéléré de la 

fonction respiratoire dans des cohortes en population générale (75–77). En revanche, une 

méta-analyse récente évaluant l’association entre l’effet de la pollution extérieure et la 

prévalence de BPCO ne permettait pas d’objectiver d’association significative (OR [IC95%] : 

1.11 [0.93-1.31]) (78). Dans une étude réalisée sur un échantillon de 4500 femmes allemandes 

entre 1985 et 1994 (dont la prévalence de BPCO était de 4,5%), des auteurs ont montré que 

plus la concentration en PM10 (PM dont le diamètre aérodynamique est < 10 μm) augmentait, 

plus la valeur du VEMS se détériorait au fil des années (79). Dans cette population, une 

augmentation de la concentration en PM10 de 7 μg/m3 et en NO2 de 16 μg/m3 augmentait le 

risque de BPCO (OR[IC95%] : 1,33 [1,03-1,72] et 1,43 [1,23-1,66], respectivement). Enfin, 

d’autres études, s’intéressant cette fois à des populations de patients BPCO, ont également 

mis en avant l’existence d’une relation entre pollution extérieure d’une part, et déclin de la 

fonction respiratoire (80,81) et mortalité d’autre part (82–84). 
 
 

Environ 3 milliards de personnes dans le monde, et plus particulièrement dans les pays à 

faible revenus, utilisent la biomasse et le charbon comme principale source d'énergie pour 

la cuisine, le chauffage, et d'autres besoins domestiques (85). Dans ces communautés, la 

pollution de l’air dans les habitations entraîne un plus grand risque de BPCO que le 

tabagisme ou la pollution de l’air extérieure (34). Les biocombustibles utilisés par les 

femmes pour faire la cuisine expliquent la forte prévalence de la BPCO chez les femmes 



 

24  

non-fumeuses dans certaines régions du Moyen-Orient, d’Afrique et d’Asie. Selon les 

estimations, la pollution de l’air des habitations résultant de la combustion du bois et 

d’autres biocombustibles tue chaque année deux millions de femmes et d’enfants (86). Des 

études internationales réalisées dans des pays en développement ainsi que des études 

américaines ont démontré que des concentrations élevées en pollution de l’air induite par 

la combustion de biomasses engendraient et aggravaient les BPCO existantes (34,87). 

Toutefois, ces expositions sont 2 à 3 fois plus élevées dans les pays développés. La qualité 

de l’air dans les ménages, même à des niveaux de pollution faibles, peut être importante 

pour les patients atteints de BPCO car ils passent beaucoup plus de temps à la maison que 

leurs homologues non BPCO appariés selon l’âge : environ 82% de leur temps est passé à 

la maison contre 75% pour les non BPCO (p=0.005) (88). 

 

Avec le contexte actuel de réchauffement climatique, une attention accrue a également été 

portée sur l’effet de l’exposition à la chaleur (89–92). Des études ont régulièrement constaté 

que les personnes âgées et les personnes souffrant de problèmes cardiaques et/ou respiratoires, 

comme la BPCO, courent un risque accru de mortalité lors des périodes de canicules. Par 

exemple, une étude réalisée dans 12 villes américaines a estimé que l’effet des températures 

élevées durant l’été pouvait augmenter le risque de décès attribuable à la BPCO de 25% (93). 

De plus, la chaleur est également liée à une morbidité respiratoire : une étude new-yorkaise a 

conclu que le risque d’hospitalisation pour BPCO augmentait de 7,6% pour chaque degré 

supplémentaire au-dessus de la valeur seuil de 29°C (94). Les mécanismes par lesquels la 

chaleur influe de façon néfaste sur les patients BPCO ne sont pas encore complètement 

connus. Outre les réponses de thermorégulation à l’exposition à la chaleur, il pourrait y avoir 

un effet direct de l’exposition à la chaleur sur le système respiratoire. Des études sur l’asthme 

suggèrent que respirer l’air chaud et humide pourrait entraîner une bronchoconstriction 

médiée par les voies cholinergiques (95). 

Les effets attendus du changement climatique comprennent également une augmentation de la 

variabilité des températures et notamment des périodes de grand froid. Comme pour les 

périodes de canicule, ces périodes de froid extrême impliquent une augmentation de la morbi-

mortalité liée à la BPCO. Des études ont rapporté un taux de mortalité de 18% plus élevé 

durant l’hiver par rapport aux autres saisons, ainsi qu’une augmentation des exacerbations de 

BPCO de 0,8% par degré en moins (96,97). En plus de la bronchoconstriction et de 

l’inflammation qui se produisent lors d’une exposition au froid, des données suggèrent que 

l’hypersécrétion de mucus pourrait avoir un rôle dans la réponse de la BPCO aux 
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températures froides (98). Au total, même si elles ne constituent pas un facteur de risque dans 

le développement de la pathologie, les températures extrêmes (chaudes ou froides) sont 

associées à une morbi-mortalité excessives chez les patients BPCO (99). 

 

d. BPCO et hypothèse DOHaD 

 
La BPCO se développe principalement chez les adultes de plus de 40 ans. Néanmoins, 

certains « jeunes adultes » sont également touchés par cette pathologie. Une exposition 

précoce à des substances nocives peut précipiter le déclin de la fonction respiratoire. En effet 

les premières années d’un individu sont déterminantes dans le développement pulmonaire 

d’abord, et pour la fonction respiratoire à long terme. Après l’âge de 20 ans, la fonction 

respiratoire décroit naturellement. Il est donc primordial de procéder à une prévention 

primaire des maladies pulmonaires dès les premières années de vie. Un article réunissant les 

données de 3 cohortes et publié récemment démontrait que parmi les 657 sujets ayant un 

VEMS inférieur à 80% de la valeur théorique entre 25 et 40 ans, 174 (26%) d’entre eux 

avaient une BPCO après 22 d’observation, en revanche parmi les 2207 sujets avec un VEMS 

normal entre 25 et 40 ans (>80% de la valeur théorique), seulement 158 (7%) avaient une 

BPCO après les 22 ans d’observation (100). Chez les personnes ayant un VEMS normal à 

l’âge de 25-40 ans mais ayant une BPCO à la fin du suivi, le déclin du VEMS était de 53 ± 21 

mL par an, contre 27 ± 18 (p<0.001) pour les BPCO ayant un VEMS < 80% de la valeur 

théorique avant 40 ans. Cette valeur était de 24 ± 17 mL/an chez les sujets ayant un VEMS 

normal avant 40 ans et n’ayant pas développé de BPCO à la fin du suivi. Enfin, les sujets qui 

avaient un VEMS anormal avant 40 ans souffraient de pathologies cardio-vasculaires et 

métaboliques plus fréquemment que ceux ayant un VEMS normal, ainsi que d’une incidence 

plus élevée et plus précoce de comorbidités et d’un taux de mortalité toutes causes plus élevé 

(101). Ces résultats prouvent l’importance de protéger la fonction respiratoire dès le plus 

jeune âge : même si aucune pathologie n’est détectée chez un individu de moins de 40 ans, 

une fonction respiratoire altérée, et notamment le VEMS, augmente de façon considérable le 

risque de BPCO. Une étude américaine avait également démontré à partir d’une cohorte de 

169 nourrissons (2,3 ± 1,9 mois à l’inclusion) qu’une CRF abaissée à deux mois de vie était 

corrélée à un rapport VEMS/CVF, un DEM25-75 et un VEMS abaissé à l’âge de 22 ans (102). 

Tous ces résultats prouvent qu’il existe un effet « couloir » de l’atteinte précoce des voies 

respiratoires. Ces éléments sont en lien avec l’hypothèse DOHaD (Developmental Origin of 

Health and Diseases), également connue comme l’hypothèse de Barker (103–105). Dans son 
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acception originale, le concept DOHaD suggère que l’embryon, le fœtus puis le nourrisson 

sont sous l’influence constante de l’environnement au sein duquel ils se développent, de la 

période in utero aux premières années de la vie. 

e. BPCO et microbiome pulmonaire 

 
Jusqu’à récemment, les poumons des sujets sains ont été considérés comme stériles (106). 

Néanmoins, l’utilisation des techniques moléculaires de séquençage haut-débit apparues il y a 

une dizaine d’années ont permis de révéler la présence de nombreux microorganismes 

(bactéries, virus, champignons, aussi appelé microbiome) dans les voies aériennes inférieures 

des sujets en bonne santé (107,108), rendant caduc le concept de stérilité des poumons sains. 

Actuellement, les connaissances sur le microbiome pulmonaire (chez le sujet sain et chez le 

sujet malade) restent parcellaires et aucune conclusion quant à leur causalité dans les maladies 

pulmonaires n’est possible. Les données récentes tendent à montrer une association entre 

microbiome pulmonaire et statut clinique, évolution de la pathologie respiratoire et impact des 

thérapeutiques (109–111). Dans le cas de la BPCO, la colonisation bactérienne est un facteur 

important contribuant à la progression de la maladie (112) et à la survenue des exacerbations 

infectieuse (111). Zakharkina et al, ont comparé le microbiome de 9 individus sains et de 9 

individus porteurs de BPCO (113). Les auteurs ont montré une grande diversité des bactéries 

présentes dans les poumons des sujets sains et des sujets BPCO. Les patients colonisés par le 

Pseudomonas présentaient un microbiome avec une diversité réduite. Il semblerait donc que 

la sévérité de la maladie soit associée à une diminution de la diversité microbienne avec une 

surreprésentation de certaines espèces. Le microbiome est également modifié par 

l’antibiothérapie et la corticothérapie (114). Tandis que la prise d’antibiotiques seule semble 

diminuer le nombre de Proteobacteria, la prise de corticoïdes l’augmenterait. Au final, 

l’ensemble des résultats portant sur le microbiome pulmonaire, bien que préliminaires, 

confirment l’importance de développer la recherche concernant l’impact du microbiome 

pulmonaire sur le développement et/ou l’évolution de maladies pulmonaires. 

A notre connaissance, aucune étude portant sur les relations entre microbiome pulmonaire et 

BPCO en milieu agricole n’a été menée. Une telle étude pourrait cependant être pertinente eu 

égard au fait que de nombreux métiers agricoles sont associés à une plus grande exposition à 

des microorganismes, et que cette exposition a pu être mise en lien avec un risque plus élevé 

de BPCO (115). 
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f. BPCO et exposition professionnelle 

 

Plusieurs études réalisées au début des années 2000 ont établi que l’exposition 

professionnelle était responsable de 15 à 20% des cas de BPCO, en particulier dans les 

pays industrialisés (38,116–118). En effet, dans leur environnement professionnel, certains 

travailleurs sont exposés à des vapeurs, gaz, poussières et fumées potentiellement nocifs 

pour leur fonction respiratoire (25). Plusieurs domaines professionnels sont 

concernés (Figure 5) : 

- Le secteur minier par son exposition à la silice, aux poussières et aux fumées 

d’oxyde de fer (119–125) 

- Les professions du bâtiment et des travaux publics présentant des expositions 

chronique et/ou à des niveaux excessifs de gaz, de poussières et de vapeurs 

mais également des expositions à des particules inorganiques telles que la silice, 

les fibres minérales naturelles ou artificielles, et les poussières de ciment 

(38,119) 

- La fonderie et la sidérurgie par leur exposition à des particules minérales 

(poussières métalliques, charbon, silice, amiante…) et à des gaz et fumées 

(émissions des fours, fumées métalliques, oxyde de soufre ou d’azote) 

(119,126,127) 

- L’industrie du textile et les travailleurs du coton qui sont exposés à des 

poussières végétales, des micro-organismes bactériens ou fongiques et à des 

endotoxines (119,128,129) 

- Le milieu agricole, exposé à de multiples aérocontaminants tels que les 

endotoxines, la poussière de céréales, mais également des particules organiques 

et des micro-organismes (119,130,131). Ce milieu professionnel, qui est l’objet 

de la thèse présentée ici, fait l’objet d’une description plus détaillée dans un 

prochain paragraphe (voir paragraphe I.3) 

 

De plus, l’association du tabac et de l’exposition professionnelle augmente le risque de 

développer une BPCO de façon additive, voire synergique (132,133). Enfin, la gravité de 

la maladie est proportionnelle à l’exposition (en termes de durée et d’intensité) (47). 
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Figure 5 – Présentation des différents secteurs professionnels ayant un effet délétère sur la 

fonction respiratoire (Tableau issu de Ameille et al, 2006 (119)) 

 
g. BPCO et autres facteurs de risque 

 

Plusieurs autres facteurs de risque « mineurs » de la BPCO ont été identifiés. Néanmoins, 

pour la plupart d’entre eux, la littérature reste conflictuelle quant à leur rôle dans le 

développement de la pathologie. 

Parmi eux, le régime alimentaire a souvent été évoqué. Plusieurs études ont démontré que 

ce dernier avait une influence sur le développement du poumon mais également sur sa 

capacité à répondre en cas de dommage. De façon générale, un « mauvais » régime 

alimentaire semble associé à une moins bonne fonction respiratoire. Une étude portant sur 

73 228 femmes et 47 026 hommes suivis sur une durée de 12 ans a analysé l’association 

entre les nouveaux cas de BPCO (déclarés par le patient) et l’index Alternate Healthy 

Eating Index 2010 (AHEI-2010) (134). Cet index est calculé à partir de questionnaires 
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alimentaires et un score élevé est représentatif d’une alimentation saine. Les résultats de 

l’étude montraient qu’un score AHEI-2010 élevé était associé à un risque relatif (RR) de 

BPCO plus faible (RR [IC95%] : 0,67 [0,53-0,85] pour le quintile de la population ayant 

obtenu le plus haut score AHEI-2010, comparé au premier quintile) (135). Par ailleurs, 

certaines classes d’aliments étaient associées à un sur-risque de BPCO. C’est le cas pour la 

viande rouge et la charcuterie (136,137), alors que les fruits et légumes (138,139), le 

poisson (riche en acide gras polyinsaturés, notamment en Omega-3) (140) et les 

antioxydants (138,141–143) avaient un effet protecteur sur la fonction respiratoire. 

 

Les antécédents de maladies et infections respiratoires peuvent également contribuer au 

développement d’une BPCO. En particulier, les antécédents de tuberculose ou de 

traitement contre la tuberculose ont clairement été identifiés comme associés à un sur-

risque de BPCO (144,145). L’étude BOLD a démontré qu’un antécédent de tuberculose 

impliquait un risque de BPCO presque deux fois plus élevé (OR [IC95%] : 1,78 [1,17-

2,72]) (146). Ce résultat était confirmé dans une méta-analyse publiée en 2013 et incluant 

19 études : parmi elles, seulement deux ne mettaient pas en évidence d’association entre un 

antécédent de tuberculose et la présence d’un TVO alors que les 17 autres montraient une 

forte association (147). Par ailleurs, un asthme non contrôlé ou sévère peut avoir, à long 

terme, des conséquences sur les poumons similaires à celles induites par le tabac. Dans une 

étude longitudinale portant sur 3 099 adultes, des auteurs ont comparé des asthmatiques 

« actifs » à des asthmatiques « non actifs » (sujets déclarant avoir eu de l’asthme mais n’en 

souffrant plus au moment de l’étude) et des non asthmatiques. Les « actifs » avaient 10 

fois plus de risque que les « non actifs » et les non asthmatiques d’avoir des symptômes de 

bronchite chronique, 17 fois plus de risque d’avoir de l’emphysème et 12,5 fois plus de 

risque de développer une BPCO, après ajustement sur les facteurs de confusion (148).  

 

Enfin, le statut socio-économique est également considéré comme un facteur de risque 

indépendant de la BPCO. Il prend en compte les revenus du foyer, le niveau d’éducation et 

la taille du foyer. Ce paramètre peut également être le reflet d’autres facteurs associé à un 

sur-risque de la pathologie : un retard de croissance intra-utérin, une mauvaise 

alimentation (faible en antioxydant), une exposition au tabac, une exposition 

professionnelle, des infections respiratoires dans l’enfance, une exposition aux 

biocombustibles,… Une étude portant sur 11042 participants âgés de 35 à 95 ans montrait 

une association négative entre le statut socio-économique et le risque de BPCO (OR 
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[IC95%] = 1,23 [1,05-1,43] pour les personnes avec un faible statut socio-économique vs. 

haut) (149). De plus, une revue de la littérature estimait qu’un faible statut 

socioéconomique induisait une réduction du VEMS de 300 mL chez les hommes et de 200 

mL chez les femmes, et cela après ajustement sur le statut tabagique, les expositions 

professionnelles et l’ethnie (150). Enfin, une étude publiée récemment et analysant des 

données issues de registre ou de compte-rendu d’autopsies démontrait que le taux de 

mortalité chez les patients BPCO était le plus élevé parmi les patients ayant un statut 

économique et social moyen (6). 

 

3. BPCO et milieu agricole 

 

Les agriculteurs sont moins fumeurs que la population générale (151) mais présentent 

néanmoins une prévalence de BPCO plus élevée (119,130,152). Les personnes travaillant en 

milieu agricole sont exposées à divers gaz, poussières, produits toxiques et agents infectieux 

(118,153) qui pourraient engendrer des symptômes respiratoires et/ou des maladies 

respiratoires telles que la BPCO (154–156). Les métiers de l’agriculture forment un ensemble 

complexe, composé d’un large éventail d’activités où les expositions professionnelles sont 

dictées par la taille et le type de ferme (allant de la ferme traditionnelle familiale aux grandes 

entreprises agricoles), ainsi que par le type d’activité agricole (157). De plus, une même 

profession est susceptible d’amener des expositions différentes selon la région d’exercice 

(152), notamment car les poussières organiques auxquelles sont exposés les agriculteurs n’ont 

pas la même composition d’une région à l’autre (158). Nous nous proposons ici faire le point 

sur l’association entre les différents métiers de l’agriculture et le risque de BPCO en détaillant, 

pour chaque profession agricole, les prévalences rapportées dans la littérature et les 

caractéristiques de chacune d’entre elles. 

 

a. BPCO et production laitière 

 

De nombreuses études ont rapporté une prévalence importante de symptômes respiratoires 

(toux chronique, expectoration chronique, dyspnée, bronchite chronique) chez les éleveurs de 

bovins et les producteurs laitiers (159–164). Néanmoins, la proportion de symptômes 

respiratoires chroniques rapportée ne correspond pas toujours au niveau d’obstruction 

bronchique évaluée par un examen spirométrique. Les prévalences de BPCO en milieu de 

production laitière observées dans la littérature s’étendent de 4,7% à 10,7% 
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(133,152,159,165–167). La plupart des études explorant les producteurs laitiers et faisant 

intervenir un groupe « contrôle » de sujets sans aucune exposition professionnelle mettaient 

en avant une prévalence de BPCO significativement plus élevée dans le groupe des 

producteurs laitiers, et cela malgré une proportion de fumeurs plus faible que dans le groupe 

« contrôle » (152,159,168,169). Par ailleurs, une étude récente démontrait que les poussières 

organiques libérées pendant la distribution de la paille en milieu de production laitière étaient 

de taille assez petites pour être déposées dans l’épithélium des voies respiratoires basses et 

ainsi provoquer leur inflammation (170).  

 

En milieu de production laitière,  plusieurs éléments qui peuvent considérablement faire 

varier la prévalence de la BPCO. Une étude publiée par notre groupe à partir d’une population 

comprenant 219 producteurs laitiers, 130 agriculteurs non producteurs laitiers et 99 témoins 

démontrait que certaines tâches réalisées par les producteurs laitiers étaient susceptibles 

d’avoir un impact sur la fonction respiratoire (171). Par exemple, la manipulation de fourrage 

et/ou de paille de nourriture pour animaux était associée à des symptômes bronchiques ; la 

manipulation de nourriture pour animaux était également associée à un déclin de la fonction 

respiratoire. De plus, la modernité de la ferme, et donc les méthodes d’exercice, peuvent avoir 

un effet « protecteur » contre le développement d’une BPCO mais également sur le départ en 

retraite de façon anticipée (167). Jouneau et al. ont démontré que l’affouragement manuel et 

une durée élevée de paillage mécanisé étaient des marqueurs d’obstruction bronchique alors 

que l’utilisation d’une automotrice pour la distribution des aliments était un facteur protecteur 

(172). Une autre étude de notre groupe menée à partir d’une population de 575 producteurs 

laitiers identifiait comme facteurs associés à une prévalence de BPCO plus faible une 

séparation entre le bâtiment d’habitation et l’étable (vs habitation et étable dans le même 

bâtiment), une stabulation libre (vs stabulation entravée), la présence d’un couloir central dans 

l’étable et le fait d’avoir une grande exploitation (grand nombre d’hectares et cheptel 

important) (133). Des résultats similaires étaient retrouvés dans une étude américaine 

investiguant le risque de bronchite chronique selon le nombre d’animaux présents dans la 

ferme (165). Enfin, l’association entre le fait d’être éleveur en milieu de production laitière et 

le tabagisme peut avoir un effet additif, voire synergique, sur la fonction respiratoire (133). 
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b. BPCO et élevage en espace confiné 

 

Alors que la plupart des activités agricoles se pratiquent à l’extérieur, certains élevages ont 

lieu dans des espaces clos, avec une densité d’animaux parfois très élevée. Cette agriculture 

est souvent appelée « agriculture intensive » et concerne principalement les élevages de porcs 

et de volailles. Les agriculteurs travaillant dans ces élevages sont quotidiennement exposés 

aux moisissures, poussières, bactéries, mais également à des particules d’endotoxine et 

d’ammoniaque (173). Malgré cela, les prévalences d’asthme, d’allergie respiratoire et de 

rhinite restent moins élevées qu’en population générale (160,174). En revanche, les 

symptômes respiratoires, la bronchite chronique et la BPCO semblent prépondérants dans ce 

milieu et leur sévérité est proportionnelle au temps passé dans les bâtiments d’élevage 

(163,175). 

 

L’élevage de porcs et l’élevage de volailles sont associés à des prévalences de BPCO 

s’élevant jusqu’à 23,6% (176) et 31,7% (177) respectivement. Cependant, ces prévalences 

sont beaucoup plus modestes lorsque des critères spirométriques robustes sont utilisés pour le 

diagnostic de BPCO (VEMS/CVF post-bronchodilatateur < 70% ou < Limite Inférieure à la 

Normale), tout en demeurant plus élevées que dans une population de sujets non exposés aux 

professions agricoles (152). Cette population est donc particulièrement à risque, et des 

mesures de prévention primaire et secondaire doivent être instaurées afin de diminuer 

l’incidence de la maladie dans cette population et de limiter le déclin de la fonction 

respiratoire parmi les agriculteurs déjà atteints d’un TVO. 

 

L’éviction des facteurs risque (tabac, exposition professionnelle) est la première mesure à 

prendre pour ralentir l’évolution de la maladie. Dans le contexte d’exposition professionnelle, 

il est donc recommandé de porter un masque afin de limiter l’inhalation de particules toxiques. 

Cependant, même si les éleveurs en espace confinés ont conscience de l’importance de se 

protéger, peu d’entre eux le font réellement. Une étude américaine a interrogé 30 éleveurs de 

volailles sur leur ressenti vis-à-vis des risques respiratoires engendrés par leur profession 

(178). Les résultats indiquaient que 75% des éleveurs travaillaient dans un environnement 

avec une exposition à la poussière modérée à sévère. Parmi les 30 éleveurs, plus de 50% 

considéraient que le port d’un masque était très important mais seulement 17% en portaient 

un durant leurs tâches professionnelles. Par ailleurs, une étude randomisée réalisée dans 80 

fermes (54 élevages de porcs et 26 élevages de bovins) montrait que, chez les éleveurs de 
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porcs, le simple fait d’informer l’éleveur du niveau de concentration en poussière de son 

étable et de lui donner des conseils pour éviter d’inhaler ces poussières (port d’un masque) 

réduisait le niveau de poussières inhalées de 20 à 30% (179). 

 

c. BPCO et culture 

 

Tous les agriculteurs ne pratiquant pas d’élevage seront considérés dans ce document comme 

« cultivateurs ». Les résultats concernant le risque de BPCO chez les cultivateurs sont 

discordants d’une étude à l’autre. Ceci pourrait s’expliquer par la diversité des activités 

professionnelles dans ce milieu. Alors que certaines études mettent en avant un sur-risque de 

BPCO et un déclin accéléré de la fonction respiratoire chez les « manutentionnaires de 

grains » (180), d’autres études démontrent au contraire que les cultivateurs de certains fruits 

bénéficieraient d’une meilleure fonction respiratoire qu’une population de référence du même 

pays mais n’ayant jamais exercé cette profession (181). Plusieurs études transversales 

montrent une prévalence de symptômes respiratoires plus élevée et une accélération du déclin 

du VEMS chez les céréaliers par rapport à un groupe de témoins sans exposition 

professionnelle, avec une relation dose-effet entre le niveau d’exposition et l’intensité des 

symptômes et la vitesse du déclin du VEMS (182). Dans ce milieu professionnel, la présence 

d’endotoxines semble être le principal facteur de risque d’altération de la fonction respiratoire 

(183).  

 

Comme dit précédemment, une même profession peut présenter des expositions et donc des 

risques de BPCO très différents selon le mode d’exercice. En particulier, les cultivateurs sous 

serre (« greenhouse workers » en anglais) sont caractérisés par des conditions climatiques 

difficiles (fort taux d’humidité et température élevée) et sont exposés à diverses particules 

chimiques et organiques (pesticide, bactéries, moisissures, ...) (184). Une récente étude 

chinoise s’est intéressée au risque de BPCO dans cette population. Pour cela, 5 420 

travailleurs sous serre ont été inclus : 2 168 cultivaient des légumes, 1 084 des champignons, 

1 355 des fleurs et 813 élevaient des volailles (sous serre également). La prévalence de la 

BPCO évaluée par un rapport VEMS/CVF post-bronchodilatateur < 70% était de 17,5% 

(25,5% chez les plus de 40 ans) et était variable d’un type d’activité à l’autre (12,6% chez les 

cultivateurs de légume, 17,9% chez les cultivateurs de fleurs, 20,8% chez les éleveurs de 

volailles et 24,3% chez les cultivateurs de champignons) et d’une région à l’autre (15,6% dans 

les plaines, 19,4% dans les zones côtières et 20,2% en montagne) (185).  
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Enfin, les cultivateurs sont souvent exposés aux pesticides (qui incluent les insecticides, les 

raticides, les fongicides et les herbicides) qu’ils utilisent pour lutter contre les animaux et 

plantes nuisibles aux plantations (186). Cependant, les substances chimiques présentes dans 

les pesticides peuvent également avoir un effet délétère sur la santé. Le taux d’incidence pour 

les maladies causées par l’exposition aux pesticides est estimé à 1,17 pour 100 000 

équivalents temps plein (187). Ces produits sont principalement administrés sous forme de 

spray favorisant l’inhalation des particules toxiques par l’agriculteur diffusant le produit et 

favorisant le développement de pathologies respiratoires. Deux revues de la littérature 

publiées récemment rapportent une association significative entre l’utilisation de pesticides et 

la présence de symptômes respiratoires, le développement d’asthme, de bronchite chronique 

et de BPCO même si les causes exactes restent à déterminer (188,189). Enfin, une étude 

indienne publiée en 2009 comparait 348 témoins sans exposition aux pesticides à 223 

vaporisateurs « occasionnels » et 153 vaporisateurs « réguliers » de pesticides. Les témoins et 

les vaporisateurs occasionnels avaient un rapport VEMS/CVF similaire (91.5 ± 14.1 et 88.2 ± 

15.1, respectivement) alors que les vaporisateurs réguliers avaient un rapport VEMS/CVF 

significativement plus faible que ces deux premiers groupes (84.6 ± 16.1, p=0.027 vs. 

vaporisateurs occasionnels), démontrant ainsi une association dose-effet entre l’exposition 

aux pesticides et le déclin de la fonction respiratoire (190). 

 

d. BPCO et exposition multiple 

 

Une grande partie des agriculteurs ont pour habitude de cumuler plusieurs activités, soit en 

élevant plusieurs types d’animaux, soit en associant élevage et culture, multipliant ainsi les 

expositions. Plusieurs études ont donc investigué le risque de BPCO chez ces agriculteurs, 

afin de déterminer si la multiplicité des expositions induisait un effet additif voire synergique 

sur le risque de développer une BPCO.   

 

Dans une étude publiée en 2004, Monso et collaborateurs ont recueillis des données 

spirométriques (avant et après la journée de travail), des mesures concernant le lieux de 

travail (superficie, température, humidité et mesure de concentration en aérocontaminants) et 

ont fait remplir des questionnaires portant sur les symptômes respiratoires à 105 agriculteurs 

non-fumeurs travaillant en espace confiné (163). Ces agriculteurs élevaient des porcs (78,1%), 

des bovins (30,5%), des vaches laitières (21,9%) et des volailles (31,4%). Dans cet 
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échantillon d’agriculteurs, la température, la superficie et le taux d’humidité du lieu de travail 

n’étaient pas associés à un sur-risque de BPCO. Parmi les quatre aérocontaminants mesurés 

(dioxyde de carbone, ammoniac, poussière et endotoxine), seules les poussières étaient 

associées à un sur-risque de BPCO, et cela avec une relation dose-effet (OR[IC95%] : 2,54 

[0,32-20,27] et 6,60 [1,10-39,54] pour le troisième et le quatrième quartiles, respectivement, 

vs. premier/deuxième quartiles après ajustement sur l’âge, le sexe et le type d’élevage). 

 

Dans une étude norvégienne basée sur 4735 agriculteurs, Eduard et collaborateurs 

considéraient les cultivateurs de céréales exclusifs comme groupe de référence et 

démontraient que, parmi les agriculteurs atopiques, les sujets élevant des animaux et cultivant 

des céréales avaient une prévalence de BPCO 2,5 fois plus élevée que les cultivateurs 

exclusifs (14,8% vs 6,0%, respectivement ; OR [IC95%] : 5,5 [1,4-21]) (115). En revanche, 

les prévalences n’étaient pas différentes entre ces deux groupes quand seuls les agriculteurs 

non atopiques étaient étudiés (12,2% vs 10,5%, respectivement ; OR [95%IC] : 1,4 [0,92-

2,1]). Parmi les aérocontaminants mesurés, ceux qui étaient associés à un sur-risque de BPCO 

étaient les poussières organiques (OR [IC95%] : 1,2 [1,0-1,4]), les endotoxines (OR [IC95%] : 

1,2 [1,0-1,5]) et les acariens (OR [IC95%] : 1,2 [1,0-1,3]). 

 

4. Objectifs 

 

Même si elle ne touche qu’une partie seulement de l’ensemble des porteurs de BPCO, la 

« BPCO agricole » reste un problème de santé majeur. Certaines professions agricoles, ou 

pratiques agricoles, semblent être plus à risque que d’autres : c’est le cas pour la production 

laitière et l’élevage en espaces confinés. De plus, il existe un effet synergique entre le tabac et 

plusieurs professions agricoles sur le déclin de la fonction respiratoire (133). Toutefois, les 

connaissances épidémiologiques relatives à la BPCO professionnelle en milieu agricole sont 

principalement basées sur des études portant sur quelques centaines de sujets seulement ou ne 

comportant pas de groupes de sujets « contrôles » sans exposition professionnelle. L’objectif 

principal des travaux présentés dans cette thèse était donc d’établir un état des lieux sur la 

prévalence de la BPCO en milieu agricole à partir de critères diagnostic robustes et selon le 

type d’activité exercé à partir des données de la littérature et de deux nouveaux échantillons 

de sujets travaillant en milieu agricole. La réponse à cet objectif sera apportée dans la partie 

Résultats de cette thèse selon deux méthodes : d’une part en recueillant nous-mêmes des 

données dans une population majoritairement agricole, d’autre part en utilisant les données de 
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la littérature au travers d’une revue systématique et d’une méta-analyse. Un des objectifs 

secondaires consistait à établir un questionnaire de screening adapté aux professionnels du 

milieu agricole afin d’identifier les sujets redevables d’une spirométrie. La BPCO souffrant 

d’un fort taux de sous-diagnostic, et le milieu agricole étant reconnu comme particulièrement 

à risque pour cette maladie, il était primordial de trouver une solution permettant d’identifier 

les malades et ainsi de pouvoir les prendre en charge aux premiers stades de leur maladie pour 

limiter le déclin de leur fonction respiratoire. Ensuite, cette thèse a permis de décrire les 

habitudes tabagiques des agriculteurs. La fumée du tabac étant le facteur de risque principal 

de la BPCO et les agriculteurs étant historiquement considérés comme moins tabagiques que 

la population générale, cette mise au point nous paraissait indispensable afin d’établir une 

mise à jour de la prévalence du tabagisme en milieu agricole. Enfin, cette thèse se propose 

d’étudier la prévalence de l’anxiété et la dépression en milieu de production laitière, ainsi que 

l’impact de la BPCO sur ces pathologies. Cet objectif fait suite à une forte collaboration avec 

la MSA de Besançon, comme évoqué dans le préambule, qui est très impliquée dans la 

prévention du suicide et des pathologies psychologiques en milieu agricole. 
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II. MATERIEL ET METHODE 

 

 

Les articles présentés dans la partie Résultats s’appuient sur la population de deux études : 

l’étude BM3R (BPCO MSA 3 Régions) et l’étude BalistiC (BPCO en milieu rural : dépistage, 

caractérisation et constitution d’une cohorte). Dans cette partie, les résumés des protocoles de 

ces deux études sont présentés. Par ailleurs, les méthodes statistiques utilisées seront 

présentées. 

 

1. Étude BM3R 

 

L’étude BM3R est une étude épidémiologique observationnelle multicentrique transversale 

descriptive et analytique. Cette étude est le fruit d’une collaboration étroite entre la Mutualité 

Sociale Agricole (MSA) et le Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Besançon. En effet, 

la MSA accorde depuis de nombreuses années un intérêt majeur à la prévention des risques et 

des maladies professionnelles ainsi qu’à la sécurité au travail de ses adhérents. Elle mène de 

multiples actions de prévention en matière de santé publique, notamment à travers les 

journées de bilans de santé gratuits appelés « Instants Santé » qui s’inscrivent dans une 

démarche de médecine préventive et d’éducation sanitaire. Ces « Instants Santé » proposent 

aux assurés un bilan biologique et divers examens complémentaires en fonction de leur âge et 

des risques auxquels ils sont exposés, à savoir une audiométrie, une tonométrie (mesure de la 

tension oculaire), un test pour la vision de près et de loin, un suivi bucco-dentaire, un 

dépistage de la maladie du poumon de fermier (spécifique de la Franche-Comté), et enfin la 

détection de la BPCO grâce à une épreuve fonctionnelle respiratoire (EFR). Le CHU est 

particulièrement investi dans ces journées de bilan de santé notamment en proposant des 

formations régulières aux infirmiers diplômés d’état (IDE) faisant réaliser les EFR lors des 

Instants Santé.  

 

Les Instant Santé de la MSA ont lieu tout au long de l’année. L’étude multicentrique 

présentée ici est une enquête effectuée à partir d’une campagne de dépistage de la BPCO 

réalisée dans deux régions françaises, la Franche-Comté et la Bretagne, et un département (la 

Gironde) sur une période de 7 mois (d’octobre 2012 à mai 2013). Cette étude était financée et 

portée par la Caisse Centrale de la MSA (CCMSA) et coordonnée par la MSA de Franche-
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Comté. La population ciblée par la campagne était représentée par les personnes âgées de 40 à 

74 ans se rendant aux « Instant Santé » (exploitants agricoles, salariés agricoles, professions 

tertiaires, ayants droits, actifs ou retraités). La priorité de la campagne était d’effectuer un 

dépistage chez l’ensemble des adhérents âgés de 40 à 74 ans (tabagiques ou non) afin de 

détecter dans cette population les sujets ayant une BPCO, y compris parmi les patients 

asymptomatiques ou peu symptomatiques, de manière à pouvoir intervenir (par des mesures 

d’éviction et d’éducation thérapeutique) à un stade précoce de la maladie et d’éviter 

l’aggravation et les complications ainsi que les dépenses associées qui lui incombent (13).  

 

L’objectif principal de l’étude était d’estimer, au sein de la population ayant participé à la 

campagne, la prévalence de la BPCO (définie par un rapport VEMS/CVF<70% après 

bronchodilatateurs), en précisant le stade de celle-ci dans la classification du GOLD. La 

même estimation était effectuée en tenant compte de la LIN du rapport VEMS/CVF (voir 

chapitre I.1.b). 

Les objectifs secondaires étaient : 

- d’étudier la sensibilité et la spécificité des symptômes pour le diagnostic de BPCO 

- d’étudier l’association entre les différents secteurs d’activité professionnelle (emploi 

administratif, production laitière, agriculture mixte, production céréalière, élevage de 

volailles, élevage de porcs, ...) des sujets d’une part, et l’existence d’une BPCO 

d’autre part ; ces différentes associations étaient étudiées après prise en compte du 

facteur tabac (stratification et/ou ajustement) 

- d’établir un questionnaire de screening adapté aux professionnels du milieu agricole 

afin d’identifier les sujets redevables d’une spirométrie. 

 

Tous les sujets de 40 à 75 ans participant aux Instants Santé durant la période d’étude (octobre 

2012 à mai 2013) étaient invités à participer à l’étude BM3R. Les sujets acceptant de 

participer réalisaient une spirométrie avec test de réversibilité (4 bouffées de 100 µg de β2 

agoniste de courte durée d’action, le salbutamol) si leur rapport VEMS/CVF était inférieur à 

70% et/ou à la LIN. Les participants remplissaient également un auto-questionnaire 

concernant leurs antécédents respiratoires (asthme, bronchite chronique, emphysème, 

dilatation des bronches, poumon de fermier, tuberculose,...) et cardiovasculaires, leurs 

symptômes respiratoires (toux, expectoration et dyspnée), les allergies, les habitudes 

tabagiques et l’historique professionnel (Annexe 2). Les IDE réalisant les Instants Santés 
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collectaient également des données démographiques des participants (date de naissance, sexe, 

taille, poids,...).  

 

Durant la période d’inclusion, 17 213 personnes de 40 à 75 ans ont été invitées à participer 

aux Instants Santé et 10 085 ont accepté ; seulement 6 404 personnes au total se sont 

effectivement rendues aux Instants Santé. 5 263 ont accepté de participer à l’étude BM3R, ont 

réalisé un examen spirométrique et ont rempli leur auto-questionnaire. Enfin, 168 

spirométries étaient ininterprétables, laissant une population de 5095 sujets pour les analyses 

finales.  Parmi ces 5095 sujets, 980 étaient des « témoins » sans exposition professionnelle : 

ces témoins travaillaient principalement dans des banques, assurances et administrations. Ces 

témoins étaient recrutés par la même procédure que les agriculteurs. 

 

Un comité d’éthique a approuvé l’étude BM3R (Comité de Protection des Personnes Est ; 13-

682) et un formulaire de consentement éclairé a été signé par tous les participants. 

 

2. Etude BalistiC 

 

L’étude BalistiC est une étude mono-centrique de type cas-témoins exposé-non exposé dans 

laquelle les « cas » étaient des sujets BPCO et les « exposés » étaient des sujets producteurs 

laitiers.  

 

a. Objectifs  

 

Les objectifs de cette étude étaient de : 

- caractériser les patients atteints de BPCO « agricole » en terme de dyspnée, de qualité 

de vie, de fonction respiratoire (distension, diffusion du CO, réversibilité de 

l’obstruction et/ou de la distension sous traitement), d’inflammation bronchique 

(production bronchique de monoxyde d’azote (NO)), d’inflammation systémique, de 

fonction vasculaire systémique, de capacité d’exercice (distance de marche de 6 

minutes et épreuve d’effort sur cycloérgomètre), et de comparer leurs caractéristiques 

avec celles d’un groupe de BPCO « non agricole» 

- dépister la BPCO parmi les agriculteurs producteurs laitiers afin de mesurer la 

prévalence de la BPCO « agricole » 
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- préciser les facteurs de risque étiologiques, individuels et professionnels (agricole et 

non agricole) de la BPCO, en comparant les caractéristiques des BPCO (agricoles et 

non agricoles) à des sujets contrôles non BPCO (agriculteurs et non agriculteurs)  

 

b. Constitution des groupes 

 

Pour répondre à ces objectifs, environ 400 sujets ont été inclus dans l’étude au terme de deux 

visites (une visite de screening et une visite de caractérisation). Ces 400 sujets étaient répartis 

en 4 groupes : 

- environ 100 « BPCO agricoles » (BA, « DF-COPD » en anglais) : sujets producteurs 

laitiers (actifs ou retraités) avec un rapport VEMS/CVF post bronchodilatateur < 70% 

- environ 100 « témoins agricoles » (TA, « DF-controls » en anglais) : sujets 

producteurs laitiers (actifs ou retraités) avec un rapport VEMS/CVF post-

bronchodilatateur > 70%. Ces sujets étaient appariés « en fréquence » aux sujets BA 

sur l’âge, le sexe, le statut tabagique et le nombre de paquets-année (PA) 

- environ 100 « BPCO non agricoles » (BN, « NF-COPD » en anglais) : sujets non 

agriculteurs et n’ayant jamais travaillé dans une profession considérée comme « à 

risque » pour la BPCO avec un rapport VEMS/CVF post bronchodilatateur < 70% 

- environ 100 « témoins non agricoles » (TN, « NF-controls » en anglais) : non 

agriculteurs et n’ayant jamais travaillé dans une profession considérée comme « à 

risque » pour la BPCO avec un rapport VEMS/CVF post-bronchodilatateur > 70%. 

Ces sujets étaient appariés « en fréquence » aux sujets BN sur l’âge, le sexe, le statut 

tabagique et le nombre de paquets-année (PA) 

 

c. Critères d’inclusion et de non inclusion 

 

Pour être inclus dans l’un de ces 4 groupes les sujets devaient remplir les conditions suivantes. 

 

Critères d’inclusion : 

- Sujet affilié à la MSA ou dont le médecin référent adhère à la fédération des maisons 

de santé comtoises (FeMaSaC) 

- Sujet vivant en Franche-Comté, homme ou femme, âgé de 40 à 74 ans 

 

Critères d’exclusion : 
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- Sujet BPCO stade IV de la classification GOLD 

- Sujet sous tutelle, sous curatelle, sous sauvegarde de la justice 

- Femme enceinte 

- Sujet sous corticoïdes par voie systémique ou sous immunosuppresseurs 

- Sujet présentant un asthme, des bronchectasies (dilatation des bronches) et/ou une 

pneumopathie d’hypersensibilité (type poumon de fermier) 

- Sujet avec un pronostic vital prévisible inférieur à 1 an 

- Sujet exerçant la profession d’agriculteur ou assimilé, non producteur laitier (céréalier 

exclusif, arboriculteur, éleveur de volailles, forestier, inséminateur,...) 

 

d. Visite de screening 

 

Les sujets ont été recrutés à l’aide de deux structures différentes : la MSA et la FEdération des 

Maisons de SAnté Comtoises (FeMaSac) lors de la visite de screening. La période d’inclusion 

avait lieu lors de la visite de screening qui s’est étendue de septembre 2011 à octobre 2015 et 

s’est déroulée de la façon suivante :  

- les sujets « MSA » étaient recrutés via les « Instants Santé » (bilan de santé gratuit 

proposé par la MSA à l’ensemble de ses affiliés). Toutes les personnes de 40 à 75 ans 

présentes aux Instants Santé durant la période d’inclusion étaient invitées à participer à 

l’étude BalistiC s’ils correspondaient aux critères d’inclusion (voir plus haut). Une 

partie des affiliés à la MSA travaillant dans le domaine administratif (Crédit Agricole, 

MSA, Groupama,...) pouvaient être inclus dans les groupes BN et TN 

- les sujets « FeMaSaC » étaient recrutés par les médecins traitants adhérents à la 

FeMaSaC. Pour ces sujets, deux modalités de recrutement étaient retenues pour les 

inviter à se soumettre à un dépistage de la BPCO : (1) les médecins traitants 

choisissaient parmi leur patientèle les sujets correspondants aux critères d’inclusion et 

les convoquaient lors de journées dédiées, (2) les médecins traitants profitaient d’une 

consultation déjà programmée pour proposer un dépistage. Les personnes recrutées via 

la FeMaSaC étaient principalement des fumeurs. 

Lors de cette visite, tous les sujets inclus étaient soumis à un dépistage de la BPCO avec test 

de réversibilité (4 bouffées de 100 µg de salbutamol (Ventoline)) si leur rapport VEMS/CVF 

était inférieur à 70% et/ou à la LIN. Les sujets inclus remplissaient également un auto-

questionnaire concernant leurs données démographiques, leur profession, leurs antécédents 
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médicaux (respiratoire, cardio-vasculaire et maladies graves), leurs traitements 

médicamenteux et leurs habitudes tabagiques (Annexe 3). 

 

e. Visite de caractérisation 

 

Tous les producteurs laitiers ayant présenté un rapport VEMS/CVF post-bronchodilatateur < 

70% lors de la visite de screening et correspondant aux critères d’inclusion étaient invités à se 

rendre au CHU de Besançon pour une visite hospitalière de caractérisation jusqu’à ce que le 

groupe BA atteigne un effectif de 100 sujets. En parallèle, 100 sujets TA étaient également 

convoqués au CHU de Besançon. Ces 100 sujets étaient choisis de façon à obtenir des 

groupes BA et TA comparables en termes d’âge, de sexe, de statut tabagique et de nombre de 

PA. La même procédure était suivie pour les BN et les TN. 

 

Lors de la visite hospitalière les examens suivants étaient réalisés : 

- Un bilan biologique 

- Une EFR complète comprenant la mesure des volumes pulmonaires par 

pléthysmographie corporelle totale, la mesure des débits expiratoires et inspiratoires 

forcés, la mesure de la capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) et la 

mesure du monoxyde d’azote (NO) expiré à débits multiples. Un test de réversibilité 

était systématiquement réalisé grâce à l’inhalation de deux bronchodilatateurs d’action 

rapide (β2-mimétique et anticholinergique).  

- une évaluation des capacités d’exercice par le test de marche de 6 minutes et une 

épreuve d’effort incrémentale sur cycloergomètre. L’épreuve sur cycloergomètre 

permettait en outre de mesurer la distension dynamique  

- une mesure de la rigidité artérielle et de la fonction endothéliale (marqueurs et facteurs 

de risque cardiovasculaire identifiés dans la BPCO) 

- un bilan de composition corporelle par impédancemétrie 

- le remplissage d’un questionnaire médical (Annexe 4) et de plusieurs auto-

questionnaires concernant les symptômes et la qualité de vie (Annexe 5), l’historique 

professionnel pour les non-agriculteurs (Annexe 6) et les caractéristiques de la ferme 

et du mode d’exercice pour les producteurs laitiers (Annexe 7), le COPD Assessment 

Test (CAT) pour les sujets BPCO (Annexe 8), et un questionnaire sur les habitudes 

alimentaires (Annexe 9) 
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f. Flow chart de la population 

 
Au total, le flow-chart de la population étudiée était le suivant : 

 
Figure 6 – Flow chart de la population BalistiC 
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Les articles présentés dans la partie suivante portaient, pour trois d’entre eux, sur la 

population de l’étude BM3R. Un seul article portait sur la population de l’étude BalistiC. En 

effet, l’inclusion des sujets de cette étude s’est achevée le 28 septembre 2015. Une longue 

période de data-management s’en est suivie (double saisie de l’ensemble des données puis 

vérifications des données aberrantes). A l’heure actuelle, les analyses concernant la majorité 

des objectifs de cette étude sont en cours de finalisation, et de prochains articles seront publiés 

prochainement. Enfin, un article s’appuyait uniquement sur les données de la littérature. 

 

3. Approches statistiques 

 
 
Pour l’ensemble des articles présentés dans la partie résultat, les variables quantitatives sont 

présentées sous la forme de moyenne ± écart-type et les variables qualitatives sous la forme 

d’effectif (pourcentage). L’association entre une variable quantitative et une variable 

qualitative à deux modalités était évaluée par un test de Student et par une ANOVA lorsque la 

variable qualitative comportait 3 modalités ou plus. L’association entre deux variables 

qualitatives était évaluée par un test du Chi-Deux. 

Dans cette partie, seules les approches statistiques pour lesquelles la partie « Matériel et 

Méthode » des articles présentés dans le chapitre suivant seront détaillées. 

 

L’un des objectifs de cette thèse était de développer un questionnaire de screening adapté aux 

professionnels du milieu agricole afin d’identifier les sujets redevables d’une spirométrie. 

Pour cela, nous avons utilisé une régression logistique multivariée, et le modèle logit sous-

jacent. En effet, la régression logistique multivariée permet de modéliser une variable 

qualitative binaire à partir de variables explicatives quantitatives et/ou qualitatives. Ce 

modèle, appelé modèle logit, s’écrit de la façon suivante : 

 

   
          

            
                   

 
où : 

Y est la variable à expliquer 

X=(x0,…,xj) est le vecteur des j variables explicatives 

0,…,j sont les coefficients de régression 
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On obtient ainsi : 

 

       
                     

                       
 

 

 

La première étape de cette étude a donc été d’identifier les facteurs associés au fait de 

développer une BPCO dans notre modèle. Ceci a été réalisé grâce à une régression logistique 

univariée sur toutes les variables disponibles dans notre base de données. Pour cette étape le 

seuil de significacité était fixé à 0,20. Pour la deuxième étape, une matrice de corrélation a été 

établie à partir de l’ensemble des variables identifiées dans l’étape 1. Enfin pour la dernière 

étape l’ensemble des variables identifiées en étape 1 et ne présentant pas de corrélation étaient 

insérées dans un modèle de régression logistique multivariée avec sélection de variables de 

type « stepwise » (méthode alternant des pas ascendants et descendants). Le modèle final 

représentait donc le questionnaire de screening à appliquer aux agriculteurs : les variables 

explicatives du modèle représentaient les items du questionnaire. 

 

A partir du modèle final, la probabilité de développer une BPCO était calculée pour chacun 

des individus de notre base de données et la courbe ROC dessinée (graphique avec, en 

abscisse, la spécificité du modèle et en ordonnée 1-sensibilité du modèle). Finalement, la 

probabilité maximisant les performances du questionnaire était choisie grâce à l’index de 

Youden (probabilité maximisant le terme sensibilité+spécificité-1). 

 

D’un point de vue méthodologique, l’intérêt majeur de ce genre de questionnaire réside dans 

la simplicité pour le remplir. Pour cela, nous avions choisi de n’utiliser que des items 

qualitatifs dans notre questionnaire (les variables quantitatives étaient décomposées en 

classe).  

 

D’autre part, cette thèse a été l’occasion de réaliser une revue systématique suivie d’une méta-

analyse portant sur le risque de BPCO, de TVO et de bronchite chronique en milieu agricole. 

La revue systématique a été réalisée après avoir extrait l’ensemble des articles de la littérature 

répondant aux critères d’inclusion. Pour cela, une « équation de recherche » a dû être 

élaborée. Un expert dans le domaine des méta-analyses a été contacté afin d’identifier les 
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mots-clés permettant d’obtenir la liste exhaustive correspondant à notre sujet de recherche. 

Une fois ces articles identifiés et triés une méta-analyse à effet aléatoire a pu être effectuée. 

 

L’OR global se calculait de la façon suivante : 

 

Soient K études i=1,…,K pour lesquelles le risque i à estimer est supposé identique. Soit yi 

l’estimation du risque pour l’étude i et wi sa variance. 

Les risques i sont supposés être des tirages au sort d’une population d’études avec une 

moyenne  et une variance 2. 

Alors l’estimation par effet aléatoire de  est : 

 

   
   

   
 
   

   
  

   

 

avec  

  
  

 

 
  

 
 
   

 

où     est la variance inter-études 

 

Enfin, le I2 de Higgins, pour estimer l’hétérogénéité inter-études, se calculait de la façon 

suivante : 

 

On pose : 

             
 

   

 

 

Et ainsi : 

   

 
     

 
   

 

 

I2 peut être interprété comme la proportion de la variance entre les études due à 

l’hétérogénéité entre les études. 
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III. RESULTATS 
 
 

1. Article 1 : Prevalence and risk factors for COPD in farmers: a cross-
sectional controlled study 

 
a. Contexte et objectif 

 
Les données de la littérature concernant la prévalence de la BPCO en milieu agricole sont très 

variables d’une étude à l’autre. Ces variations dépendent à la fois des critères diagnostiques 

utilisés et des populations analysées (populations de non-fumeurs ou de fumeurs exclusifs, 

âge moyen, etc).  

Cet article avait donc pour objectif, à partir de la population BM3R, d’estimer la prévalence 

de la BPCO des agriculteurs et de la comparer à un groupe de témoins sans exposition 

professionnelle (« contrôles »). La prévalence était estimée avec des critères robustes (critères 

GOLD et LIN avec test de réversibilité) et les comparaisons entre agriculteurs et contrôles 

prenaient en compte les différents facteurs de confusion pouvant avoir un impact sur cette 

prévalence (âge, tabagisme, durée d’exposition, sexe). La prévalence de la BPCO était ensuite 

estimée par type d’activité (éleveurs de bovins, éleveurs de porcs, éleveurs de volailles, 

éleveurs de plusieurs types d’animaux, cultivateurs exclusifs et agriculteurs « autres ») et par 

région d’activité.  

Dans la population BM3R, les sujets de Gironde présentant un faible effectif (n=391) par 

rapport aux deux autres régions, il a été choisi de les exclure de l’analyse. Ainsi, la population 

analysée dans cet article était composée de 3 721 bretons (796 « contrôles » et 2 925 

agriculteurs) et de 983 francs-comtois (121 « contrôles » et 862 agriculteurs) portant l’effectif 

total à 4 704 sujets. 

 

b. Manuscrit 

 

Article “Prevalence and risk factors for COPD in farmers: a cross-sectional controlled study”. 
Guillien A, Puyraveau M, Soumagne T, Guillot S, Rannou F, Marquette D, Berger P, 
Jouneau S, Monnet E, Mauny F, Laplante JJ, Dalphin JC, Degano B. European Respiratory 
Journal 2016. 
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2. Article 2 : Case-finding for persistent airway obstruction in farmers: a 
questionnaire with optimal diagnosis criteria  

 
a. Contexte et objectif 

 
Une grande majorité des porteurs de BPCO ignorent leur maladie. La solution idéale pour 

diagnostiquer tous les malades serait d’effectuer un examen spirométrique à l’ensemble de la 

population des plus de 40 ans. Cependant, cette solution semble irréalisable non seulement car 

elle induirait un coût trop élevé, mais également par manque d’accès aux examens de 

référence (seuls une minorité de médecins traitants possède un spiromètre dans son cabinet, et 

plus particulièrement en milieu rural). Le GOLD recommande de réaliser un dépistage chez 

toutes les personnes de plus de 40 ans présentant au moins un symptôme respiratoire et une 

exposition (tabagique et/ou professionnelle). Toutefois, les symptômes restent peu sensibles 

pour le diagnostic de la BPCO qui demeure longtemps asymptomatique dans ses premiers 

stades.  

L’objectif de l’article présenté ici était de trouver une solution permettant d’améliorer le 

rapport coût/efficacité pour le dépistage de la BPCO en milieu agricole. Pour remplir cet 

objectif, l’idée était de créer un « questionnaire de screening ». Ce questionnaire était 

composé de la combinaison d’items dont la modélisation par régression logistique multivariée 

obtenait la meilleure aire sous la courbe ROC. Une fois le modèle obtenu, la probabilité de 

développer une BPCO de chaque individu était estimée grâce aux coefficients beta de la 

régression logistique multivariée et à la fonction logit. Enfin, une valeur seuil de cette 

probabilité a été déterminée grâce à l’index de Youden, permettant d’identifier les individus 

« à risque » et donc redevables d’une spirométrie.  

Pour cela, la population BM3R a été utilisée. Celle-ci a été divisée, aléatoirement, en deux : 

deux tiers de la population ont servis à développer le questionnaire et le tiers restant à le 

valider par la méthode du bootstrap.  

 

b. Manuscrit 

 

Article “Case-finding for persistent airway obstruction in farmers: a questionnaire with 
optimal diagnosis criteria”. Guillien A, Soumagne T, Puyraveau M, Berger P, Guillot S, 
Rannou F, Jouneau S, Mauny F, Laplante JJ, Dalphin JC, Degano B. American Journal of 
Preventive Medicine 2017. 
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3. Article 3 : Smoking habits in French farmers: a cross-sectional study 

 
a. Contexte et objectif 

 

Les agriculteurs, exposés à de multiples aérocontaminants, constituent une population à risque 

accru de BPCO. De plus, il existe un effet additif, voire synergique, entre certaines 

expositions agricoles et le tabac sur le déclin de la fonction respiratoire. Même si plusieurs 

anciennes études rapportent une prévalence de tabagisme plus faible dans la population 

agricole que dans la population générale, une mise à jour de la prévalence du tabagisme dans 

ce milieu était nécessaire. 

Cet article avait donc pour objectif d’estimer la prévalence du tabagisme par secteur d’activité 

agricole et par tranche d’âge. 

Pour cela, la population BM3R a été utilisée : à partir des 5 263 sujets initialement inclus dans 

l’étude, 162 ont été exclus de cette analyse par manque d’information concernant leurs 

habitudes tabagiques et/ou leur profession. La prévalence du tabagisme a donc pu être estimée 

parmi 996 sujets ne présentant aucune exposition professionnelle et 4 105 agriculteurs (595 

cultivateurs exclusifs, 1 687 éleveurs bovins, 772 éleveurs en espace confinés et 1 051 

agriculteurs « autres »).  

 

b. Manuscrit 

 

Article “Smoking habits in French farmers: a cross-sectional study”. Roux P, Guillien A, 
Soumagne T, Ritter O, Laplante JJ, Travers C, Dalphin JC, Peiffer G, Laurent L, Degano B. 
BMC Public Health 2017. 
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4. Article 4 : COPD, airflow limitation and chronic bronchitis in farmers: a 
systematic review and meta-analysis 

 
a. Contexte et objectif 

 

La fumée du tabac, responsable d’environ 80% des BPCO actuellement, est le principal 

facteur de risque identifié de la BPCO. Cependant, plusieurs études ont mis en évidence une 

prévalence de BPCO anormalement élevée dans des populations de sujets non-fumeurs. Parmi 

les facteurs de risque associés au développement de la BPCO dans ces populations étaient 

retrouvés : une prédisposition génétique, le statut socio-économique, la pollution (intérieure et 

extérieure), les antécédents de maladies respiratoires, mais également des expositions 

environnementales et professionnelles.  

Plusieurs secteurs professionnels comme l’extraction (mines, travaux publics, puits…), la 

boulangerie, la cimenterie, le travail du bois et les professions agricoles  ont été démontré 

comme présentant un risque accru de BPCO, et cela après ajustement sur les facteurs de 

confusion comme le tabagisme. Le milieu agricole fait d’ailleurs l’objet de nombreuses études 

épidémiologiques depuis les années 90. Cependant, les prévalences rapportées sont très 

variables d’une étude à l’autre.  

Cette revue systématique avait pour but de recenser tous les articles rapportant une prévalence 

de BPCO, de TVO et/ou de bronchite chronique dans un groupe de sujets ayant une activité 

agricole, et la comparant à un groupe de témoins sans exposition agricole. Une méta-analyse 

était ensuite réalisée afin d’obtenir une prévalence globale selon le type d’activité agricole 

exercé et selon le type de critère diagnostic utilisé. 

 

b. Manuscrit 

 

Article “COPD, airflow limitation and chronic bronchitis in farmers: a systematic review and 
meta-analysis”. Guillien A, Soumagne T, Dalphin JC, Degano B. En cours de soumission. 
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ABSTRACT 
 
Introduction: The currents definition of COPD associates persistent airflow limitation and 

chronic respiratory symptoms. Agricultural works have been associated with a higher risk of 

developing COPD, but prevalence and definition of COPD are highly variable across studies. 

This meta-analysis aimed to assess the association between COPD according to its most 

widely used definitions (airflow limitation and/or chronic bronchitis) and agricultural works. 

Methods: The literature search was performed according to the Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) criteria. Inclusion criteria were: (1) 

design: cross-sectional or longitudinal, (2) groups: at least one group of farmers and a control 

group of non-farmers, (3) outcome: prevalence or unadjusted odds-ratio (OR) of COPD, 

airflow limitation and/or chronic bronchitis, (4) study subjects: groups of “exposed” subjects 

with a size ≥ 30 individuals and a mean age ≥ 40 years and (5) language: English-language, 

full-length, original publications in peer-reviewed journals. The literature search identified 

11,435 manuscripts resulting in 21 manuscripts included in the meta-analysis. 8 assessed the 

prevalence of airflow limitation, 9 assessed the prevalence of chronic bronchitis and 4 

assessed the prevalence of these two parameters – but none assessed the prevalence of airflow 

limitation and chronic bronchitis. 

Results: Overall, ten studies showed a positive association between farming exposure and 

presence of airflow limitation/chronic bronchitis, and 11 showed no association (OR [95% CI] 

= 1.76 [1.49-2.08], p<0.001). Agricultural works associated with airflow limitation/chronic 

bronchitis were cattle farmers, swine farmers, poultry farmers and mixed groups of farmers. 

Results concerning crop farmers and livestock farmers remained unclear. 

Conclusion: Well-designed studies with appropriate diagnostic criteria should be conducted 

to draw strong conclusions about livestock and crop farmers. 
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INTRODUCTION  

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common disease with high global 

morbidity and mortality (1). The last Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 

(GOLD) statement defines COPD as the association of persistent airflow limitation with 

chronic respiratory symptoms (chronic dyspnea, chronic cough, chronic wheeze and/or 

chronic sputum) in subjects having a history of exposure to risk factors for the disease (2). As 

such, COPD may be regarded as a syndrome with several underlying mechanisms and 

etiologies (3). Although the most frequent etiological factor for COPD in developed countries 

is tobacco smoking, some studies strongly support the association between several workplace 

exposures and COPD, with a global population-attributable risk of occupation for COPD 

estimated 15-20% (4,5). 

Agriculture and farming range among the occupations that have been associated with 

increased prevalence of COPD (6,7). Nevertheless, this association varies from one 

agricultural job to another, and data for some agricultural jobs are conflicting. There are at 

least 3 possible reasons for these conflicting results. First, agricultural and farming jobs 

extend over a wide spectrum of activities, and for a given farming job, occupational exposures 

are dictated by the size and type of the farm, differing between traditional family farms and 

large and modern farm businesses (8). Furthermore, a given farming job may lead to different 

exposures depending on the region of exercise (9), perhaps partly because organic dusts do 

not have the same composition from one region to another (10). Second, the definition of 

COPD varies widely between studies: in general, older studies use only clinical criteria of 

chronic bronchitis to define COPD, and only more recent ones use spirometric criteria of 

airflow limitation (either pre- or post-bronchodilator) (11). Of note, the definition of airflow 

limitation may also vary between studies, depending on the cut-off used to define an 

abnormally low forced expiratory volume in 1s (FEV1)/forced vital capacity (FVC) ratio (12). 



 

79  

Third, results may depend on study designs and on methods of population samplings. As an 

example, several transversal studies found that farming jobs that expose workers to organic 

dusts are associated with increased prevalence of COPD (13,14), whereas a recent meta-

analysis including only longitudinal studies concluded that there are limited evidence for a 

causal association between occupational exposure to organic dust and decline of lung function 

(15). In addition, many studies do not include a control group of subjects unexposed to any 

agricultural environment, which may also lead to some bias.  

From a workplace health perspective in the agricultural setting, the identification of jobs that 

are associated with increased prevalence of COPD is of great importance. According to all the 

current knowledge regarding the relationship between COPD and agriculture, we believe that 

there is a room for a systematic review and meta-analysis aiming to study the association 

between agricultural works and COPD taking into account the various definitions of COPD 

used in the available literature. 

 

METHODS 

Search strategy 

The literature search of published population-based studies was conducted using the Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), as currently 

recommended (16). NCBI PubMed, Embase and Cochrane Library were searched for English 

and French-language peer-reviewed publications from January 1980 to December 2016. The 

research equation was constructed using the PubMed Search Builder and was then translated 

into Embase and Cochrane languages. The terms used to identify COPD were: “chronic 

obstructive disease”, “COPD”, “chronic airway disease”, “airway obstruction”, “chronic 

respiratory disease” and “lung function”. The terms used to identify agricultural employment 
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and associated exposures were: “agriculture”, “farm”, “occupational exposure”, “rural health” 

and “dust”. 

Once the list of articles was available, duplicates were eliminated using the website 

www.conivence.org. Identification of the relevant studies was performed reading first the title, 

then the abstract and finally the full articles. 

 

Criteria for study selection  

The criteria for study selection were the following: (1) design: either cross-sectional or 

longitudinal. When more than one article analyzed the same population (for longitudinal 

cohorts), only the last published article was kept in the final analysis; (2) groups: at least one 

group of farmers (a priori considered as “exposed” group) and a control group. Control 

groups had to comprise subjects who worked and/or had worked only in non-agricultural jobs 

and who did not have had any occupational exposure. Exposed group had to be composed of 

subjects who declared at least one farming activity; (3) outcome: prevalence or unadjusted 

odds-ratio (OR) of COPD, airflow limitation and/or chronic bronchitis. Prevalence for both 

exposed and control groups and/or unadjusted ORs had to be clearly presented in the Results 

sections of articles. As most articles that report data on airflow limitation in farmers use the 

GOLD criterion (i.e., FEV1/FVC<0.70), when an article presented prevalence of airflow 

limitation with both the GOLD and the ATS/ERS (i.e., FEV1/FVC<Lower Limit of Normal 

(LLN)) criteria, we used only the prevalence defined with the GOLD criterion; (4) study 

subjects: groups of “exposed” subjects with a size of at least 30 individuals and a mean age of 

at least 40 years; (5) language: English-language, full-length, original publications in peer-

reviewed journals. 
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Statistical analyses 

The quality of the included studies was assessed using the Newcastle-Ottawa Quality 

Assessment Scale for cohort and cross-sectional studies (17). 

For all analyses, the item “airflow limitation” was retained according to spirometric criteria 

(either GOLD or ATS/ERS); the item “chronic bronchitis” was defined by the presence of 

chronic cough and sputum production for at least 3 months a year for 2 consecutive years; 

COPD was a priori defined by the association of persistent airflow limitation with chronic 

respiratory symptoms (chronic dyspnea, chronic cough, chronic wheeze and/or chronic 

sputum). Prevalences of airflow limitation, chronic bronchitis or COPD were collected for 

farmers and controls, and odds ratios (ORs) for each eligible study were computed. 

We were unable to identify a single article in which COPD was defined as the association of 

persistent airflow limitation with chronic respiratory symptoms: in all selected articles, COPD 

was defined either according to a spirometric criterion (airflow limitation, either pre- or post-

bronchodilator) or according to a clinical criterion (chronic bronchitis). In some articles, 

prevalence of airflow limitation on the one hand and prevalence of chronic bronchitis on the 

other hand were given, but not the prevalence of the combination of persistent airflow 

limitation with chronic bronchitis.  

We performed a first analysis assessing the odds ratio of either airflow limitation or chronic 

bronchitis in farmers compared to non-exposed subjects. For this first analysis, in studies 

providing prevalence of airflow limitation and of chronic bronchitis, only the prevalence of 

airflow limitation was used. We performed a second and a third analysis assessing the odds 

ratios of airflow limitation and of chronic bronchitis, respectively, in farmers compared to 

non-exposed control subjects. These three analyses are displayed using forest plots. Pooled 

OR were computed using random effect models. For each analysis, sensitivity analyses were 

performed for the following types of activities: cattle farmers, poultry farmers, swine farmers, 
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livestock farmers (this term was retained for studies where no details on raised animals were 

provided or for studies where farmers raised multiple types of animals), crop/grain farmers 

(including farmers exposed to crop protection products), and other farmers (for studies where 

farming activities were not specified or where subjects had multiple farming activities).  

We assessed heterogeneity between studies using Higgins I2 statistics and publication bias by 

funnel plots (18,19). 

All analyses were performed using Review Manager 5.3 software. 

 

RESULTS 

Study selection 

Submission of the research equation to the three databases (Medline, Embase and Cochrane 

library) provided identification of 11,435 manuscripts. After removal of 6,515 duplicates, the 

4,920 remaining publications were screened based on title and abstract, leading to exclusion 

of 3,702 based on their title and 1,115 based on their abstract. Based on the full-text review of 

the remaining 120 articles and the applying inclusion criteria, 21 manuscripts were included 

in the final meta-analysis: 8 assessed the prevalence of airflow limitation, 9 assessed the 

prevalence of chronic bronchitis and 4 assessed the prevalence of these two parameters 

(Figure 1). Of note, none of the included manuscripts assessed the prevalence of COPD 

according to the current GOLD definition.  

 

Study characteristics 

The main characteristics of the 21 included manuscripts are presented in Table 1, and quality 

of each of them is assessed in Supplemental Table. Publication bias of each analysis was 

presented in supplemental Figure 1. The mean ± standard deviation (SD) year of publication 

of the 21 included studies was 2004 ± 10, ranging from 1986 to 2016. Studies in which COPD 
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was defined as chronic bronchitis were published much earlier than those defining COPD as 

airflow limitation (1998 ± 10 vs. 2009 ± 8, respectively; p=0.009). A majority of studies were 

performed in Europe (n=13; 62% of the total), other being performed in the United States 

(n=3), Canada (n=2), Nigeria (n=1), India (n=1) and New-Zealand (n=1). 

Sample sizes of the included studies ranged from 77 to 34,616 subjects, resulting in a total 

sample size of 63,320 subjects. Six studies had a group of cattle farmers (9,20–24), four had a 

group of swine farmers (9,25–27), two had a group of poultry farmers (9,28), two had a group 

of livestock farmers (9,29), five had a group of crop/grain farmers or farmers exposed to crop 

protection product (9,27,30–32) and ten had a group of mixed farming activities or gave none 

detail about farming activities (9,22,24,33–39). All studies had a control group of subjects 

unexposed to any farming activity, the size of these control groups ranging from 39 to 31,935. 

 

Prevalence of “COPD” defined either by airflow limitation or by chronic bronchitis  

After pooling of the 21 studies, the prevalence of “COPD” defined either by airflow limitation 

or by chronic bronchitis was 7.5% (935/12,532) among farmers and 2.3% (1,146/50,790) 

among controls (OR [95% CI] = 1.76 [1.49-2.08], p<0.001). Ten studies showed a positive 

association between farming exposure and presence of airflow limitation/chronic bronchitis, 

and 11 showed no association (supplemental Figure 2). 

“COPD” defined by airflow limitation/chronic bronchitis was significantly associated with the 

following farming activities: cattle farmers, swine farmers, poultry farmers, and mixed groups 

of farmers, with odds ratios [95% CI] ranging from 1.59 [1.30-1.95] to 2.64 [1.95-3.58] 

(Figure 2). By contrast, livestock farming and crop/grain farming were not associated with the 

presence of either persistent airflow limitation or chronic bronchitis (Figure 2). 

Heterogeneity between the 21 studies, assessed by I², was 47% (p=0.01), but was significant 

only among studies dealing with livestock farmers (I²=77%, p=0.04). 
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Prevalence of “COPD” defined by airflow limitation 

Among the 12 studies that defined “COPD” according to spirometric criteria, there were 

different definition of airflow limitation, as follows: post-bronchodilator (post-BD) 

FEV1/FVC<70% in 2 studies (23,38); post-BD FEV1/FVC<LLN in 2 studies (31,39); pre-BD 

FEV1/FVC<70% in 2 studies (28,30); pre-BD FEV1/FVC<70% and FEV1<80% of the 

predicted value in 1 study (37); post-BD FEV1/FVC<90% of the predicted value in 1 study 

(21); pre-BD FEV1<85% of the predicted value in 1 study (25). Moreover, 2 studies did not 

provide any details regarding the spirometric definition of “COPD” (32,35), and one study 

used two different definitions of “COPD” (post-BD FEV1/FVC<70% and post-BD 

FEV1/FVC<LLN (9)). 

The prevalence of airflow limitation was 8.5% (564/6,629) among farmers and 4.0% 

(598/14,901) among controls (p<0.001). The pooled OR of these 12 studies was statistically 

significant (OR [95% CI] = 1.82 [1.51-2.19], p<0.001) and heterogeneity between studies was 

relatively poor (I²=25%, p=0.20) (supplemental Figure 3). 

With the exception of crop/grain farmers, all categories of farming activities had increased 

risk of airflow limitation in comparison with non-exposed controls: OR [95%CI] ranged from 

1.70 [1.34-2.15] in mixed groups of farmers to 2.22 [1.39-3.56] in swine farmers (Figure 3). 

 

Prevalence of “COPD” defined by chronic bronchitis 

In total, 13 included studies defined “COPD” as chronic bronchitis, with the following 

definitions for chronic bronchitis: cough and/or expectoration/phlegm/sputum for 3 months of 

the year or more for at least two consecutive years in 11 studies (20–22,24–27,30,31,34,36); 

self-reported doctor-diagnosed chronic bronchitis (29);  1 study did not provide details 

regarding the definition of chronic bronchitis (33).  
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The prevalence of chronic bronchitis was 7.3% (497/6,815) among farmers and 1.7% 

(612/37,027) among controls (OR [95% CI]: 1.94 [1.46-2.56], p<0.001). Heterogeneity 

between these 13 studies was I²=65% (p<0.001) (supplemental Figure 4). 

Among the different farming activities, exposure was significantly associated with presence 

of chronic bronchitis in cattle farmers, swine farmers and crop/grain farmers (OR [95%CI]: 

2.38 [1.75-3.25], 2.62 [1.86-3.70], 2.41 [1.29-4.47], respectively) but not in mixed groups of 

farmers (Figure 4).  

 

DISCUSSION 

The great variability that exists from one epidemiological study to another regarding the 

definition of COPD in farmers may lead to some misinterpretation of the relationship between 

farming and risk of COPD. Here, we present for the first time a systematic review and meta-

analysis that takes into account these different definitions of COPD used in the literature. We 

were unable to find a single study that uses the current, appropriate definition of COPD for 

investigating this question. We found that most studies published during the 80s and the 90s 

used only clinical criteria to define COPD, while most recent studies used only spirometric 

criteria. Overall, we found a significant association between the presence of at least one 

criterion of COPD (that is, either clinical criteria or spirometric criteria) and some farming 

activities (that is, cattle farmers, swine farmers and poultry farmers). This finding is based on 

results that were homogeneous from one study to another. By contrast, we found discordant 

results depending on the definition of COPD for crop/grain farmers and for mixed groups of 

farmers. Finally, we found that livestock farmers (that is, farmers who raised multiple types of 

animals or farmers who raised unspecified animal types) had the same prevalence of chronic 

bronchitis and of airflow limitation compared with unexposed controls. 
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Definitions of COPD 

Our results highlight that one challenge regarding the interpretation of the currently available 

literature investigating the relationships between farming and COPD concerns the definitions 

of COPD. As mentioned above, the last GOLD statement define COPD as an association of 

persistent airflow limitation (assessed by a post-bronchodilator FEV1/FVC ratio < 70%) with 

at least one respiratory symptom among dyspnea, chronic cough and/or chronic sputum 

production (2). To the best of our knowledge, none of the currently published studies 

performed in farmers takes into account this definition. Many studies used an exclusive 

clinical criterion of chronic bronchitis to define COPD. Unfortunately, it is well established 

that the main COPD symptoms have a poor specificity for the diagnosis of persistent airflow 

limitation (40). In agreement with this statement, we have recently shown that the items 

“chronic cough” and “chronic sputum” were not discriminant enough to be retained in a 

questionnaire aiming to screen farmers for persistent airflow limitation (41). Symmetrically, 

persistent airflow limitation may develop without any history of the main COPD symptoms 

(2). The reasons for this are multiple. Some subjects with persistent airflow limitation may be 

truly asymptomatic if they adopt a sedentary lifestyle, while others may attribute 

progressively increasing symptoms to growing older (42). In other words, it is likely that a 

pure clinical definition of COPD, as used in about half the studies included here, is neither 

specific nor sensitive for the diagnosis of COPD according to the current definition of the 

disease. 

Although persistent (i.e., post-bronchodilator) airflow limitation is a prerequisite for the 

diagnosis of COPD, only a minority of studies defining COPD with a spirometric criterion 

included a post-bronchodilator test. This is another major limitation of the available literature. 

Indeed, a bronchodilator test is necessary to distinguish COPD from asthma, particularly 

among younger adults (43,44). In addition, some subjects with a pre-bronchodilator 
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FEV1/FVC ratio above 70% and/or LNN may have a post-bronchodilator value under these 

thresholds due to an increase in FVC without any further change in FEV1 with 

bronchodilators (45). 

Another aspect that may influence the epidemiology of “COPD” in farmers is related to the 

definition of airflow limitation used by the available literature in term of cut-off for the 

FEV1/FVC ratio. Indeed, it is obvious that the fixed cut-off of 70% that is recommended by 

the GOLD committee may be regarded as inappropriate as it underestimates prevalence of 

airflow limitation in younger people (that is, 45-y or younger) and overestimates this 

prevalence in older people (12,46). In the current review and meta-analysis, we included only 

subjects aged 40-y or older; it is therefore likely that studies that used the fixed cut-off of 70% 

overestimated the true prevalence of airflow limitation – this true prevalence being better 

captured by the age-dependant lower limit of normal (LLN) cut-off (46). 

For all the reasons recalled above, one has to keep in mind that epidemiology of COPD in 

farmers is currently impossible to determine, and only prevalence/risk of either clinical or 

spirometric patterns that may be associated with COPD can be determined with the current 

meta-analysis. 

 

Respiratory outcomes and farming activities 

The increased prevalence of chronic bronchitis and of airflow limitation found in our meta-

analysis in farmers raising cattle, swine or poultry is consistent with pathophysiological 

considerations. Indeed, despite a lower prevalence of asthma and allergic rhinitis reported in 

these populations of farmers (47,48), farmers working inside confinements buildings, 

especially poultry and swine workers, are exposed to indoor air contaminants (carbon dioxide, 

ammonia, dust and endotoxin) which are determinants of COPD traits, with a clear dose-

response relationship with the number of hours working inside the buildings (49,50). As an 
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example, in a longitudinal study investigating 63 poultry workers, Guillam et al. concluded 

that exposure to only 0.1 mg/m3 of respirable dust present in poultry houses induces a 4-fold 

increase in the risk of chronic bronchitis (51). Moreover, a Danish study comparing decline of 

lung function between swine workers and dairy farmers showed that working in swine-

confinement buildings causes a mean annual decline of 53 mL of FEV1, a value that was 

greater than in the group of dairy farmers (36 mL; p=0.02 between groups) (52).  

Even if their working conditions and exposure are different from farmers working in confined 

space, dairy and cattle farmers also present increased risk of impaired lung function and 

respiratory symptoms compared with unexposed controls (53–56). The six studies included in 

this meta-analysis for cattle farming reported homogeneous results (I²=0%, p=0.48). The four 

studies with the highest weight showed a significant association between cattle farming and 

prevalence of either chronic bronchitis or airflow limitation (total weight = 96.8%) while the 

two other studies only showed a trend for significant association, the global OR [95% CI] 

being as high as 2.27 [1.80-2.86]. These results remained unchanged when prevalence of 

chronic bronchitis and of airflow limitation were analyzed separately. Of note, this increased 

risk of COPD traits among dairy farmers may have decreased during the last years. A recent 

study by our group investigated the impact of farm modernity on respiratory outcomes such as 

the prevalence of airflow limitation and of chronic bronchitis in dairy farmers (57). This study 

demonstrated that having a modern farm (i.e., a separation between the house and the 

cowshed and having a loose housing system) decreased the risk of airflow limitation by 2 

after adjustment for age and for smoking habits (57). 

Although there are homogeneous data suggesting that raising one specified type of animal 

increases the risk of COPD traits, we found here that raising more than one animal type or 

raising unspecified types of animals was not associated with increased risk of chronic 

bronchitis and/or airflow limitation. This finding is in contradiction with conclusions of 
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studies that were not included in the current meta-analysis. Indeed, in a cross-sectional study 

of Norwegian farmers, Eduard et al. assessed respiratory symptoms and pre-bronchodilator 

lung function in 994 exclusive plant producers and 3,741 livestock farmers (58). The authors 

reported an increased prevalence of chronic bronchitis, airflow limitation and reduced FEV1 

among livestock farmers. In another study performed in the Netherlands, the fact to live in an 

area with high density of livestock was shown to be a major risk factor for exacerbations in 

patients with COPD (59). The lack of significant association found in our meta-analysis 

between COPD traits and raising more than one animal type or raising unspecified types of 

animals could be explain by the very low number of studies included for this group (n=2) and 

the fact that these 2 studies used different respiratory outcomes. In addition, between-studies 

heterogeneity was as large as 77% (p=0.04), indicating that these results had to be interpreted 

with caution. 

In the current literature, the group of grain/crop farmers is the most controversial regarding 

the prevalence of airflow limitation and/or chronic bronchitis (60,61). Among the studies 

included in the current meta-analysis for this group, one study showed a strong association, 

one study reported a weak and non-significant association and 3 showed no association 

between crop/grain farming and prevalence of airflow limitation and/or chronic bronchitis in 

comparison with non-exposed subjects. This heterogeneity of results could be explained by 

the wide range of activities (grain elevator, growers of fruits…), methods of exercise (use of 

greenhouse, use of closed and well-ventilated tractors…), and the type of climate between 

these farmers. When analyses were stratified on the respiratory outcome, crop/grain farmers 

showed no association with prevalence of airflow limitation (OR [95% CI]: 1.72 [0.92-3.23], 

p=0.09) but there was a large between-studies heterogeneity (I²=66%, p=0.03) that could 

explain the lack of significance. By contrast, crop/grain farming was strongly associated with 

prevalence of chronic bronchitis (OR [95% CI]: 2.41 [1.29-4.47], p=0.006). This finding is of 
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importance as some studies used this group of crop/grain farmers as a control group, 

considering that the risk of COPD in crop/grain farmers was similar to unexposed subjects 

(citer Eduard). Our observation also suggests that crop/grain farmers should be investigated 

more precisely in order to understand the physiopathology of chronic bronchitis found in this 

group. 

In the current meta-analysis, we reviewed the risk of airflow limitation and/or chronic 

bronchitis among mixed, unspecified groups of farmers. Indeed, a large number of studies had 

a group of farmers working in more than one activity; other studies did not describe the type 

of activities performed by farmers. For this group, we found a significantly increased 

prevalence of either airflow limitation or chronic bronchitis (OR [95% CI]: 1.59 [1.30-1.95]), 

airflow limitation alone (OR [95% CI]: 1.70 [1.34-2.15]) but not chronic bronchitis alone (OR 

[95% CI]: 1.43 [0.95-2.16]), However, it is difficult to interpret this result, given the 

heterogeneity of exposed group definition from one study to another.  

 

Limitations of the study 

We acknowledge that our meta-analysis suffers from several limitations. First, the between-

studies heterogeneity could have biased interpretation of some of our results. Indeed, the 

global effects of all included studies are significant for the analyses of the criteria “either 

airflow limitation or chronic bronchitis” and “chronic bronchitis”, but both analyses had a 

significant between-studies heterogeneity. This could be due to the large number of included 

studies and the large range of different exposure and respiratory outcome definitions. 

Nevertheless, for the criterion “airflow limitation”, the pooled OR did not have a significant 

between-studies heterogeneity. This could be explained by the fact that studies using a 

spirometric criterion are more recent, better designed and/or with a more robust outcome than 

studies using a clinical criterion to define COPD. Second, we excluded many studies that did 
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not fulfill inclusion criteria of the current meta-analysis. Many studies were not included 

because of the lack of a control group of non-exposed subjects (58,62–68). Others were not 

included because of the respiratory outcome: a large number of studies assessing respiratory 

status presented only the mean FEV1/FVC values instead of the proportion of subjects with a 

FEV1/FVC ratio below 70% or below LLN, and some studies reported “respiratory 

symptoms” without any specification, not allowing to estimate the proportion of subjects 

suffering from chronic bronchitis (47,69,70).  

 

Conclusion 

This meta-analysis demonstrates that cattle farming, swine farming and poultry farming are 

strongly associated with presence of airflow limitation and of chronic bronchitis. However, 

results concerning livestock farmers and crop/grain farmers depend on the chosen respiratory 

outcome. At this stage, it is not possible to draw firm conclusions regarding farming and 

COPD as there is no study in which COPD was defined according to appropriate criteria. It 

seems therefore crucial to conduct new epidemiological studies investigating different 

farming groups well-defined in terms of exposures, taking into account a quantitative measure 

of exposure to toxic particles. These studies should be well-designed with a control group of 

non-exposed subjects. A critical point of these future studies will be the definition COPD, the 

more appropriate being a post-bronchodilator FEV1/FVC ratio < LLN associated with 

respiratory symptoms.  
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Table 1. Description of the included studies 

Study
Studied sample 
size* (exposed - 

controls)
Age Gender Smoking habits Type of 

exposure
Description of 

controls
AL prevalence 
among exposed

AL prevalence 
among controls

CB prevalence 
among exposed

CB prevalence 
among 

controls

Brackbill, 1994
34,616 (2,681 - 

31,935)
mean age of farmers = 44.3 Only men MD farmers white collar - - 0.34% 0.54%

Chakraborty, 2009 724 (376 - 348)
median (IQR): farmers = 41 
(24-52) ; controls =  40 (25-

53)
Only men All non-smokers crop workers

Individuals not 
engaged in 
agriculture 

18.1% 6.9% 19.1% 6.0%

Dalphin, 1989 500 (250 - 250)
mean ± SD: farmers = 40.07 
± 9.38  ; controls = 40.16 ± 

8.99

Men (%): Farmers 
= 52%; Controls = 

48%

Neversmokers 
(%): Farmers = 
60%; Controls = 

60%

dairy farmers
administrative 

employees
- - 12% 6%

Dalphin, 1998 414 (265 - 149)
mean ± SD: farmers = 45.9 
± 11.3  ; controls = 37.4 ± 

10.3

Men (%): Farmers 
= 58%; Controls = 

48%

Neversmokers 
(%): Farmers = 
74%; Controls = 

56%

dairy farmers
non exposed 
adminstrative 

workers
21.2% 14.5% 6.4% 0.7%

Danuser, 2001

1,902 (442 - 1460)

mean ± SD: farmers = 48.9 
± 13.0; controls = MD

Men (%): Farmers 
= 97%; Controls = 

MD

Neversmokers 
(%): Farmers = 
58%; Controls = 

DM

farmers swiss population

- -

12.0% 6.8%

Dosman, 1988 376 (183 - 193)
mean ± SD: farmers = 42.2 
± 12.9  ; controls = 39.7 ± 

12.9
Only men

Mean pack-years ± 
SD: Farmers =  

13.6 ± 16.6; 
Controls = 13.2 ± 

15.8

swine farmers
nonfarming rural-

dwelling
17.5% 7.8% 13.1% 7.6%

Earle-Richardson, 2015 9,612 (536 - 9076)
median: farmers = 55.2; 

controls = 51.2

Men (%): Farmers 
= 75%; Controls = 

47%

OR  (95% CI) of 
current smoking 

(farmers vs 
controls) = 0.60 

(0.40-0.89)

farmers rural nonfarmers 1.87% 1.32% - -
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Study
Studied sample 
size* (exposed - 

controls)
Age Gender Smoking habits Type of 

exposure
Description of 

controls
AL prevalence 
among exposed

AL prevalence 
among controls

CB prevalence 
among exposed

CB prevalence 
among 

controls

Guillien, 2015 4,704 (917 - 3,787)

farmers: "40-49" = 32%; "50-
59" = 31%; ">60": 37%; 

controls: "40-49" = 34%; "50-
59" = 31%; ">60": 35% 

Men (%): Farmers 
= 63%; Controls = 

46%

Neversmokers 
(%): Farmers = 
68%; Controls = 

59%

cattle farmers, 
swine farmers, 
poultry farmers, 

livestock farmers, 
crop farmers and 
mixed groups of 

farmers

subjects having 
worked in only 
nonagricultural 

jobs without any 
known exposure

farmers = 5.12%; 
cattle farmers = 
4.82%; swine 

farmers = 5.58%; 
poultry farmers = 
5.73%; livestock 
farmers = 5.09%; 

crop farmers = 
2.92%; mixed 

groups of farmers 
= 6.12%

2.94% - -

Hansell, 2014
PAL: 391 (71 - 
320) // CB: 537 

(89 - 448)

total population (n=1017): 
53.2 ± 12.9

total population: 
Men = 50.5%

total population: 
Never-smokers = 

52%
crop farmers

subjects with no 
exposure to 

VGDF
11.3% 10.3% 14.6% 6.0%

Heederik, 1990 399 (30 - 369) range: 40-89 Only men MD farmers white collar 33.3% 21.7% - -

Hnizdo, 2002 2869 (592 - 2277) range: 30-75
total population 

(n=9,823): Men = 
47%

total population: 
Never-smokers = 

47%
farmers office workers 10.1% 5.2% - -

Lamprecht, 2007 1258 (288 - 970)
median (range): Farmers = 

59 (40-90); Controls: 56 (40-
98)

Men (%): Farmers 
= 60%; Controls = 

53%

Neversmokers 
(%): Farmers = 
54%; Controls = 

45%

farmers no farming 30.2% 20.1% - -

Milosevic, 1986 824 (311 - 513) MD Only men
Nonsmokers (%): 
Farmers = 36%; 
Controls = 36%

farmers and cattle 
farmers

tractor drivers 
and craftsmen

- -
Farmers = 36%; 
Cattle farmers = 

39%
22%

Obaseki, 2016 875 (386 - 489)
Total: "40-49" = 37%; "50-
59" = 26%; "60-69" = 24%; 

">70" = 12%
Total: Men = 39%

Total: 
Neversmokers = 

90%
farmers

subjects never 
engaged in 

farming
7.7% 7.7% - -
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Study
Studied sample 
size* (exposed - 

controls)
Age Gender Smoking habits Type of 

exposure
Description of 

controls
AL prevalence 
among exposed

AL prevalence 
among controls

CB prevalence 
among exposed

CB prevalence 
among 

controls

Rimac, 2010 86 (41 - 45)
mean ± SD: farmers = 46.0 
± 8.7  ; controls = 44.9 ± 8.7

Men (%): Farmers 
= 32%; Controls = 

33%

Nonsmokers (%): 
Farmers = 49%; 
Controls = 62%

poultry farmers office workers 7.89% 2.56% - -

Sigurdarson, 2008 1,796 (1,107 - 689)
>50: Farmers = 51%; 

Controls = 39%

Men (%): Farmers 
= 77%; Controls = 

48%

Current smokers 
(%): Farmers = 
13%; Controls = 

20%

livestock farmers
general 

population
- - 3.9% 4.3%

Stoleski (MJMS), 2015 150 (75 - 75)
mean ± SD: farmers = 51.4 
± 7.3  ; controls = 52.7 ± 7.6

Male/female ration: 
Farmers = 1.4; 
Controls = 1.3

Mean pack-years ± 
SD: Farmers =  

12.4 ± 4.3; 
Controls = 12.7 ± 

4.1

crop farmers office workers 16.0% 6.7% - -

Stoleski (RMJ), 2015 104 (52 - 52)
mean ± SD: farmers = 49.4 
± 5.1  ; controls = 48.7 ± 4.9

Only men Only neversmokers dairy farmers office workers 10.7% 2.7% - -

Thaon, 2011 448 (349 - 99)

mean ± SD: dairy farmers = 
58.0 ± 11.1; nondairy 

agricultural workers = 52.0 
± 11.2; controls = 51.2 ± 

10.0

Men (%): Farmers 
= 64%; Controls = 

49%

Neversmokers 
(%): Farmers = 
63%; Controls = 

53%

dairy farmers and 
nondairy 

agricultural 
workers

administrative 
employees from 

agricultural 
companies

dairy farmers = 
3.8%; nondairy 

agricultural 
workers = 2.3%

1.0% - -

Vogelzang, 1999 550 (239 - 311)
mean: farmers = 41.0  ; 

controls = 41.9
Only men

Mean pack-years: 
Farmers =  6.8; 
Controls = 9.1

swine farmers
non agricultural 

workers
- - 20.2% 7.7%

Zejda, 1993 763 (500 - 263)
mean ± SD: Farmers = 41.2 

± 11.7; controls = 40.7 ± 
11.2

Only men

Neversmokers 
(%): Farmers = 
56%; Controls = 

43%

swine farmers and 
grain farmers

nonfarming 
subjects

- -
swine farmers = 

15.3%; grain 
farmers = 7.2%

5.7%

*subjects not owning to "exposed group" or "control group" were not included in the sample size. AL: airflow limitation; CB: chronic bronchitis; MD: missing data; VGDF: vapors, dusts, gases, fumes  
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Supplemental table 1. Evaluation of studies’ quality with the Newcastle-Ottawa quality 
assessment scale 
  Selection Comparability Outcome Total 
  /5 /2 /3 /10 
Brackbill, 1994 3 1 2 6 
Chakraborty, 2009 3 2 2 7 
Dalphin, 1989 3 2 3 8 
Dalphin, 1998 3 0 2 5 
Danuser, 2001 4 0 2 6 
Dosman, 1988 4 0 1 5 
Earle-Richardson, 2015 3 2 1 6 
Guillien, 2015 3 2 3 8 
Hansell, 2014 3 1 3 7 
Heederik, 1990 2 0 2 4 
Hnizdo, 2002 4 2 3 9 
Lamprecht, 2007 4 1 3 8 
Milosevic, 1986 0 1 1 2 
Obaseki, 2016 5 2 3 10 
Rimac, 2010 3 1 2 6 
Sigurdarson, 2008 4 0 2 6 
Stoleski (MJMS), 2015 1 1 3 5 
Stoleski (RMJ), 2015 1 0 3 4 
Thaon, 2011 3 2 2 7 
Vogelzang, 1999 3 0 2 5 
Zejda, 1993 4 0 1 5 
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Figure 1. Flow chart of the included studies 
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Figure 2. Risk of airflow limitation/chronic bronchitis according to farming activity 
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Figure 3. Risk of airflow limitation according to farming activity 
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Figure 4. Risk of chronic bronchitis according to farming activity  
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Figure S1. Funnel plots of studies assessing association between farming activity and (A) 
prevalence of airflow limitation/chronic bronchitis; (B) prevalence of airflow limitation; (C) 
prevalence of chronic bronchitis  
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Figure S2. Risk of airflow limitation/chronic bronchitis among farmers  
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Figure S3. Risk of airflow limitation among farmers  
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Figure S4. Risk of chronic bronchitis among farmers  
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5.  Article 5 : Anxiety and depression among dairy farmers: the impact of 
COPD  

 
a. Contexte et objectif 

 

L’anxiété et la dépression sont deux comorbidités fréquentes de la BPCO. La présence de ces 

comorbidités chez les patients BPCO a une incidence sur la survie, la durée des 

hospitalisations et l’intensité des symptômes respiratoires. Par ailleurs, la littérature montre 

que la prévalence de l’anxiété et celle de la dépression sont plus importantes chez les 

agriculteurs que dans le reste de la population. Toutefois, la littérature ne traite pas de la 

prévalence de l’anxiété et de la dépression chez des sujets étant à la fois agriculteurs et 

atteints BPCO. 

L’article qui suit a donc utilisé les données de l’étude BalistiC pour évaluer l’anxiété et la 

dépression chez des sujets étant à la fois agriculteurs (producteurs laitiers) et porteurs de 

BPCO, ces sujets étant comparés à des agriculteurs (producteurs laitiers) indemnes de BPCO, 

des non agriculteurs porteurs de BPCO et des non agriculteurs indemnes de BPCO. L’anxiété 

et la dépression étaient évaluées à l’aide de l’échelle Hospital Anxiety and Depression scale. 

Pour cet article, les 4 groupes de l’étude BalistiC étaient analysés. Cependant un sujet « BA » 

n’avait pas rempli l’échelle HAD et a donc été exclu des analyses. Ainsi, cet article s’appuyait 

sur les données de 100 BA (BPCO producteur laitier), 85 BN (BPCO Non Agricole), 98 TA 

(Témoin producteur laitier) et 89 TN (Témoin Non Agricole). 

 

b. Manuscrit 

 
Article “Anxiety and depression among dairy farmers: the impact of COPD”. Guillien A, 
Laurent L, Soumagne T, Puyraveau M, Laplante JJ, Andujar P, Annesi-Maesano I, Degano B, 
Dalphin JC. International Journal of COPD 2017. 
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IV. DISCUSSION 
 
 

1. Mise en perspective des principaux résultats 

 
 
Même si le tabagisme reste le facteur de risque principal de la BPCO, nous avons confirmé ici 

que l’exposition au milieu agricole reste un facteur de risque majeur pour le développement 

de cette pathologie.  

 

Le premier article présenté dans cette thèse rapportait les prévalences de BPCO (définie par 

un TVO persistant) dans plusieurs professions agricoles. Ces prévalences étaient estimées 

avec des critères diagnostiques robustes (critères GOLD et LLN après inhalation de 

bronchodilatateurs). Un groupe « témoin » de sujets non exposés professionnellement mais 

vivant dans les mêmes régions que les agriculteurs était également analysé. L’inclusion d’un 

groupe témoin dans cette étude avait pour principal objectif de permettre de s’affranchir de 

certains facteurs de confusion non mesurés dans l’étude telles que les conditions climatiques 

et la pollution extérieure. Ainsi, même si les prévalences pouvaient être sur- ou sous-estimées 

(selon les conditions climatiques et la pollution auxquelles étaient exposés les agriculteurs), 

les odds-ratios, qui « comparent » la prévalence des agriculteurs à celle des témoins, étaient 

représentatifs de la réalité. Toutefois, certains facteurs tels que le mode de vie ou le niveau 

socio-économique n’étaient pas mesurés et pouvaient apporter un biais de confusion. Les 

résultats de cette étude retrouvaient une prévalence de BPCO (définie par le critère GOLD) 

significativement plus élevée, par rapport aux témoins non exposés, chez les éleveurs bovins, 

les éleveurs de porcs, les éleveurs de volailles, les éleveurs d’au moins deux types d’animaux 

et chez les « autres » agriculteurs (groupe d’agriculteurs ayant des expositions à l’une des 

professions précédentes de moins de 10 ans ou dont la profession était pratiquée par trop peu 

de sujets de cette étude pour être analysée séparément). Lorsque le critère LIN était utilisé, 

seuls les éleveurs de porcs, les éleveurs de volailles et les « autres » agriculteurs présentaient 

un sur-risque de BPCO. En revanche, les cultivateurs exclusifs avaient une prévalence 

similaire à celle des témoins quel que soit le critère diagnostique utilisé.  

 

Ce dernier résultat est particulièrement intéressant puisque la littérature actuelle concernant 

les cultivateurs était assez conflictuelle avec certaines études qui démontraient un effet 

délétère de cette profession sur la fonction respiratoire, notamment par leur exposition 
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régulière aux pesticides (180,190), et d’autres qui, au contraire, retrouvaient également une 

prévalence similaire aux témoins non exposés, voire même les considéraient comme des non-

exposés (115,191). Même si l’utilisation ou non de pesticides n’a pas été prise en compte ici, 

pouvant entrainer un biais de confusion, notre étude est la première à démontrer, à partir d’un 

échantillon de plusieurs centaines de sujets (n=411) et de critères diagnostiques robustes que 

les cultivateurs exclusifs ne présentaient pas de sur-risque de TVO par rapport à des témoins 

sans exposition professionnelle. La toux chronique et les expectorations chroniques étaient, 

quant à elles, plus fréquentes chez les cultivateurs que chez les témoins contrairement à la 

dyspnée dont la prévalence était similaire dans les deux groupes. 

 

Cette étude a également permis de mettre en évidence une particularité chez les éleveurs 

bovins : après ajustement sur l’âge, le sexe et le tabagisme, les éleveurs bovins de Franche-

Comté avaient une prévalence environ deux fois et demie plus élevée que celle des éleveurs 

bovins de Bretagne, quel que soit le critère diagnostique utilisé. En revanche, les témoins 

francs-comtois avaient la même prévalence que les témoins bretons. Ceci indique donc que 

cette différence de prévalence n’est vraisemblablement pas le fruit de facteurs 

environnementaux telles que la pollution atmosphérique mais bien d’une différence propre à 

l’exposition professionnelle elle-même. Une des hypothèses possibles pour expliquer cette 

différence réside dans le type d’élevage exercé dans ces deux régions : alors que la majorité 

des éleveurs bovins en Bretagne font de l’élevage pour la viande, les francs-comtois sont 

principalement des producteurs laitiers (notamment grâce à la fabrication du Comté qui est 

protégée par une appellation d’origine protégée (AOP) et qui leur garantit de vendre leur lait 

au meilleur tarif).  

 

Une autre hypothèse pour expliquer cette différence repose sur la « modernité » des fermes. 

En effet, la « modernité » des fermes chez les éleveurs bovins est associée à une plus faible 

prévalence de BPCO. Dans un article publié récemment par notre groupe, 590 producteurs 

laitiers francs-comtois ont été examinés deux fois, à 13 ans d’intervalle (133). Parmi eux, les 

69 agriculteurs qui ont été diagnostiqués BPCO selon le critère GOLD lors du bilan final 

avaient une ferme plus petite (autant en nombre d’hectares qu’en nombre de bétails élevés) et 

disposaient moins souvent d’une stabulation libre, d’un couloir central et d’une séparation 

entre le bâtiment d’habitation et la ferme que les agriculteurs n’ayant pas développés de 

BPCO. A l’exception du couloir central, les résultats étaient les mêmes lorsque le critère LLN 

était utilisé. La différence de prévalence de BPCO entre les éleveurs bovins francs-comtois et 
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bretons pourrait donc provenir du fait que les francs-comtois travaillent plutôt dans des 

fermes familiales traditionnelles tandis que les éleveurs bretons disposent de fermes plus 

modernes où les conditions de travail sont plus saines, en particulier pour leur santé 

respiratoire. 

 

Pour confronter les prévalences de BPCO estimées dans notre population à celle des données 

de la littérature, nous avons choisi de réaliser une revue systématique suivie d’une méta-

analyse afin de synthétiser les différentes prévalences de TVO et de bronchite chronique chez 

les agriculteurs. Seules les études incluant un groupe de témoins sans exposition 

professionnelle ont été prises en compte dans notre méta-analyse. Au total, et en cohérence 

avec les résultats retrouvés dans l’étude BM3R, les éleveurs bovins, les éleveurs de porcs et 

les éleveurs de volailles présentaient un sur-risque de TVO. Comme dans notre étude, les 

cultivateurs exclusifs avaient une prévalence de TVO similaire à celle des témoins (OR 

[IC95%] : 1,72 [0,92-3,23]). En revanche, lorsqu’on comparait la prévalence de bronchite 

chronique des cultivateurs à celle des témoins, celle-ci était significativement plus importante 

chez les cultivateurs (OR [IC95%] : 2,41 [1,29-4,47]). A noter que les études inclues pour 

l’analyse de la prévalence du TVO chez les cultivateurs présentaient une grande hétérogénéité 

(I²=66%, p=0,03 et I²=65%, p=0,06 pour la prévalence de TVO et de bronchite chronique, 

respectivement) : les résultats de la méta-analyse doivent donc être interprétés avec vigilance. 

 

Dans le dernier article présenté dans la partie Résultats, et à partir d’une autre population, 

nous nous sommes intéressés de plus près aux producteurs laitiers de Franche-Comté et à 

deux comorbidités fréquemment associées à la BPCO : l’anxiété et la dépression. A partir des 

deux postulats affirmant que (1) la prévalence de BPCO est plus importante chez les 

agriculteurs que dans la population générale et (2) la prévalence d’anxiété et de dépression est 

plus importante chez les agriculteurs que dans la population générale, nous avons voulu 

vérifier les hypothèses suivantes : les prévalences d’anxiété et de dépression sont plus élevées 

(1) chez les producteurs laitiers porteurs de BPCO que chez les producteurs laitiers non 

BPCO et (2) producteurs laitiers porteurs de BPCO que chez les non agriculteurs porteurs 

d’une BPCO. Ces hypothèses n’ont pas été vérifiées dans notre population puisque les 

prévalences d’anxiété et de dépression étaient similaires chez les BA, les BN, les TA et les 

TN de l’étude BalistiC.  
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Ceci peut s’expliquer par le fait que les patients BPCO de notre étude étaient majoritairement 

à des stades précoces de la maladie puisqu’ils ont tous été dépistés et diagnostiqués dans le 

cadre de l’étude. La BPCO est une maladie peu ou non symptomatique à ses stades précoces : 

l’anxiété et la dépression surviennent plutôt à des stades avancés de la BPCO, lorsque celle-ci 

implique des symptômes respiratoires majeurs (pouvant être accompagnés d’une insuffisance 

respiratoire) et une altération de la qualité de vie. D’autre part, les producteurs laitiers de 

Franche-Comté ont un statut privilégié par rapport aux autres agriculteurs. En effet, 

l’existence de l’AOP pour la fabrication du Comté permet aux producteurs francs-comtois de 

travailler en coopératives où les producteurs laitiers, les fromagers et les affineurs travaillent 

ensemble et mutualisent leur investissement. Cette organisation prévient une partie des 

risques psycho-sociaux habituellement rencontrés dans le milieu agricole en limitant 

l’isolement et en leur permettant d’être plus indépendants de la grande distribution. 

 

Finalement, le principal résultat démontré dans cette étude était que seuls le tabagisme actif et 

une qualité de vie altérée (évaluée par le score du questionnaire St Georges) étaient associés à 

l’anxiété chez les producteurs laitiers alors que la dépression était associée à tous les 

paramètres exprimant la sévérité de la BPCO (stade de BPCO élevé, VEMS faible, dyspnée 

plus élevée, qualité de vie altérée et tabagisme actif). L’interprétation de ces résultats 

démontre l’importance du dépistage et de la prise en charge précoce de la BPCO afin de 

limiter la survenue des comorbidités. 

  

2. Prévention de la BPCO en milieu agricole 

 
 
Les sociétés ATS et ERS considèrent la BPCO comme une maladie « évitable et traitable » 

(14). Il est donc primordial d’identifier et de supprimer de l’environnement des sujets 

(prévention primaire) et des patients (prévention secondaire) les aérocontaminants 

responsables du développement de cette maladie (192). Ceci permettrait non seulement de 

réduire la prévalence et l’incidence de la maladie, mais également de préserver la qualité de 

vie, de limiter le déclin de la fonction respiratoire, d’éviter l’apparition de symptômes 

respiratoires et le développement de comorbidités des patients BPCO.  

 

Dans un premier temps, il est crucial de mettre en place des campagnes de prévention 

primaire et secondaire contre le tabagisme. Après avoir diminué pendant vingt ans, la 

prévalence du tabagisme actif est à nouveau en hausse depuis quelques années (193). Même si 
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les agriculteurs ont toujours été moins fumeurs que les non agriculteurs (151,194), aucune 

étude récente n’avait estimé la prévalence du tabagisme par secteur agricole en la comparant à 

des non-agriculteurs. L’étude que nous avons menée pour répondre à cette problématique a 

permis de conclure que les anciennes générations d’agriculteurs (65-74 ans) demeuraient 

moins fumeuses que les non agriculteurs du même âge, quel que soit le secteur d’activité. En 

revanche, chez les plus jeunes (40-64 ans), seuls les éleveurs bovins étaient moins souvent 

fumeurs actifs que les non agriculteurs alors que la prévalence du tabagisme actif chez les 

cultivateurs exclusifs et les éleveurs en milieu confiné était aussi élevée que celle des non-

agriculteurs. Ces résultats sont d’autant plus inquiétants qu’on sait que l’association du 

tabagisme à l’exposition professionnelle en milieu agricole a un effet additif, voire 

synergique, sur le déclin de la fonction respiratoire (133,195). Il est donc important d’avertir 

les agriculteurs que le tabagisme peut non seulement multiplier leur risque de développer une 

maladie pulmonaire, mais également d’exacerber celle-ci lorsqu’ils sont déjà malades, tandis 

que l’arrêt du tabagisme chez les fumeurs permettrait de ralentir considérablement le déclin 

du VEMS (Figure 7) (196,197). Il a toujours été estimé que 15% seulement des fumeurs 

développeraient une BPCO, mais de nouvelles études suggèrent que ce taux pourrait atteindre 

50% chez les fumeurs les plus âgés (198,199). De plus, on estime que, chez les patients 

BPCO, 73% des décès sont dus au tabac dans les pays à haut revenus (40% dans les pays à 

revenus faibles à modérés) (85).   
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Figure 7 – Déclin du VEMS en fonction du tabagisme (d’après Fletcher al, 1977 (196)) 

 

Par ailleurs, les agriculteurs exerçant une des professions identifiées comme les plus à risque 

(producteurs laitiers, éleveurs de porcs et éleveurs de volailles en particulier) devraient non 

seulement être avertis des risques provoqués par leur profession mais également des solutions 

qui existent pour limiter ces risques. Bien qu’il soit impossible d’éliminer tous les 

aérocontaminants présents sur leur lieu de travail, certaines mesures leur permettraient de 

réduire considérablement l’exposition à des particules nocives et réduirait ainsi le risque de 

développer ou d’exacerber une BPCO. Parmi les mesures possibles on retrouve le port d’un 

masque lors des tâches professionnelles les plus risquées, la « modernisation » de la ferme 

(133),  la pratique d’une activité sportive régulière et le fait d’éviter de sortir les jours de 

pollution importante.  

 

3. Diagnostic précoce et approprié de la BPCO en milieu agricole 

 

Un point clé pour une prise en charge optimale dans la BPCO réside dans le diagnostic 

précoce qui, associé à une prise en charge adaptée, est indispensable pour diminuer le poids 

humain et financier de cette maladie. En effet, cette maladie est pas ou peu symptomatique 

dans ses premiers stades, et peut le rester si les mesures nécessaires sont appliquées 

(notamment par l’éviction des facteurs de risque tels que le tabac et/ou les expositions 

professionnelles). Actuellement, environ 80% des porteurs de BPCO ignorent leur maladie 

(200) et plus de la moitié des personnes ayant reçu un diagnostic de BPCO le sont à tort 

(201). Il est donc crucial de mettre en place une stratégie visant à poser, à juste titre, le 

diagnostic de BPCO à un maximum de malades, et ceci à un stade le plus précoce possible 

afin de limiter le déclin de la fonction respiratoire tant que cette dernière permet au patient de 

ne pas être limité dans ses tâches quotidiennes. Le sous-diagnostic de BPCO est associé au 

sexe masculin, à un âge plus jeune, au tabagisme actif et à l’absence de tabagisme, à un 

niveau d’étude faible, à l’absence d’antécédent de réalisation de spirométrie et à une 

obstruction légère (200). Les agriculteurs, qui sont majoritairement des hommes et ont 

souvent un niveau d’étude généralement plus faible que les non-agriculteurs, sont donc 

concernés par ce problème de sous-diagnostique.  

 

Afin de remédier à ce problème, nous avons donc cherché une solution qui permettrait de 

maximiser le nombre de cas de BPCO décelés en milieu agricole tout en limitant le coût 



 

125  

inhérent à l’examen spirométrique. Pour cela, nous avons créé un questionnaire de screening, 

et son nomogramme associé. Ce questionnaire permet à partir de 7 items (antécédent de 

maladie respiratoire, indice de masse corporelle, dyspnée, sexe, statut tabagique, sexe et 

exposition professionnelle) de prendre une décision quant à la nécessité ou non de réaliser une 

spirométrie chez un individu particulier. On estime que ce questionnaire permettrait de 

diagnostiquer les trois quarts des BPCO en milieu agricole, tout en ne réalisant une 

spirométrie qu’à une personne de plus de 40 ans sur quatre. Il faut reconnaitre que la 

performance de ce type d’outil dépend en partie de la population étudiée. Ici, l’échantillon 

analysé avait un effectif important (plus de 3000 sujets pour le développement et environ 

2000 pour la validation interne du questionnaire) mais tous les sujets avaient une 

caractéristique commune : tous étaient issus du milieu agricole. C’est pourquoi ces résultats 

ne peuvent donc s’appliquer qu’à une population agricole.  Jusqu’à aujourd’hui, plusieurs 

questionnaires de ce type avaient déjà été développés (202–208), et sont plus ou moins 

utilisés en pratique clinique. Cependant, aucun des questionnaires précédemment développés 

ne prend en compte l’exposition professionnelle, ni ne définit le TVO grâce aux nouvelles 

équations GLI-2012. Notre questionnaire, que les patients peuvent remplir facilement et 

rapidement eux-mêmes, est également aisément interprétable par le clinicien notamment par 

l’intermédiaire du nomogramme qui ne requiert aucun calcul. Au total, la mise en place de ce 

questionnaire dans le milieu agricole permettrait de diagnostiquer près de quatre fois plus de 

malades et ainsi, de mettre en place des mesures de prévention secondaire chez les patients 

dépistés.  

 

4. Limites et perspectives 

 
Les études présentées ici présentent de grands points forts non seulement par leurs effectifs 

assez élevés mais également par la qualité de leur réalisation (suivi des recommandations 

ATS/ERS pour la réalisation des spirométries, faible nombre de données manquantes, 

inclusion d’un groupe de témoins sans exposition professionnelle,...). Toutefois, les études 

BM3R et BalistiC souffrent également de plusieurs limites. 

 

Premièrement, ces études incluent toutes les deux des sujets issus des Instants Santé. Il s’agit 

de l’unique « source » de sujets pour l’étude BM3R, alors que l’étude BalistiC recrutait aussi 

des sujets via la FeMaSaC (uniquement des sujets sans exposition professionnelle). Ceci dit, 

tous les sujets agriculteurs des deux études présentées ici étaient issus des Instants Santé. En 
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France, tous les agriculteurs sont obligatoirement affiliés à la MSA, et tous les affiliés de 40 à 

75 ans sont invités à participer à ces journées de bilan de santé une fois tous les 5 ans : la 

population source est donc exhaustive. Dans l’étude BM3R, parmi les 17 213 sujets 

correspondant aux critères d’inclusion et invités à participer aux Instants Santé, 63% ont 

refusé l’invitation. Aucune enquête n’a pu être réalisée pour caractériser ces derniers. 

Néanmoins, une enquête nationale réalisée par la MSA en 2011 a permis d’identifier deux 

groupes de sujets parmi ceux qui participaient le moins : il s’agissait d’une part des hommes 

non consommateurs de soins, et d’autre part des personnes contraintes par leur état de santé 

dégradé à consommer des soins (209). Ensuite, parmi les 6 404 participants aux Instants 

Santé, 18% ont refusé de participer à l’étude BM3R. Malheureusement, aucune donnée les 

concernant n’était là non plus disponible. Pour l’étude BalistiC, une enquête téléphonique a 

été réalisée sur un échantillon de sujets n’ayant pas participé aux Instants Santé et/ou ayant 

refusé de participer à l’étude BalistiC (résultats non publiés). Cette enquête a été réalisée 

uniquement chez les non-participants de la MSA. Au final, qu’il s’agisse des producteurs 

laitiers ou des témoins sans exposition professionnelle, les non-participants étaient plus 

souvent des hommes et étaient plus âgés. Le statut tabagique était le même dans les deux 

groupes (participants et non-participants). En revanche, le nombre de paquets-année était plus 

élevé chez les non-participants producteurs laitiers (vs producteurs laitiers participants). Ces 

résultats montrent que la population de non-participants est probablement plus susceptible de 

développer une BPCO, et donc les prévalences présentées dans nos études pourraient être 

légèrement sous-estimées.  

 

Deuxièmement, les deux études sur lesquelles s’appuient les résultats présentés dans cette 

thèse sont des études transversales. De ce fait, les seules conclusions pouvant être établies 

concernent des relations d’associations et non des relations de causalité. En effet, pour 

pouvoir établir une relation causale, il est nécessaire de disposer de données longitudinales. 

 

Enfin, aucune mesure d’exposition n’a été réalisée. En effet, pour les deux études BM3R et 

BalistiC, l’exposition était établie selon les déclarations du sujet : seuls les intitulés de la 

profession et du secteur d’activité étaient recueillis. La solution optimale pour différentier les 

différentes expositions aurait été d’effectuer une mesure quantitative de chacun des 

aérocontaminants sur le lieu de travail. Cette solution n’était pas envisageable pour l’étude 

BM3R au vue du nombre important de sujets inclus dans l’étude. En revanche, une mesure de 

l’exposition a été effectuée chez tous les sujets inclus dans l’étude BalistiC grâce à des 
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capteurs de poussières (lingettes électrostatiques) posés dans la chambre du sujet pendant une 

durée de deux mois puis renvoyés dans le service de micro-bactériologie pour analyse 

(résultats en cours d’analyse) (210). De plus, les sujets agriculteurs (actifs ou retraités) de 

l’étude BalistiC remplissaient un questionnaire professionnel assez détaillé sur leurs habitudes 

de travail et les caractéristiques de leur ferme (Annexe 7). Une seconde option envisageable 

pour déterminer des groupes d’exposés plus homogènes aurait été d’utiliser une matrice 

emploi-exposition qui, quand elle existe, permet d’assigner un niveau d’exposition à un 

individu sans avoir à faire appel à un comité d’experts tout en étant plus précise que l’intitulé 

de la profession seul (211,212). En effet, une telle matrice correspond à une nuisance 

particulière (par exemple pesticides, amiante,...) et permet d’attribuer à chaque couple emploi-

secteur d’activité quatre indices : (1) la probabilité d’exposition, (2) l’intensité d’exposition, 

(3) la fréquence d’exposition et (4) le type d’exposition (direct ou indirect). Cependant, les 

données disponibles dans nos études ne permettaient pas d’appliquer une telle matrice pour 

nos sujets. De plus, au moment où les analyses ont été réalisées, plusieurs matrices emploi-

exposition étaient applicables pour le risque de BPCO, mais aucune n’était spécifique aux 

métiers du milieu agricole. En conclusion, les groupes de professions formés dans l’étude 

BM3R peuvent parfois être hétérogènes.  

 

Certains aspects de la méta-analyse présentée dans l’article 4 méritent d’être discutés. Les 

études inclues dans notre méta-analyse étaient uniquement des études transversales, le critère 

de jugement principal étant la prévalence, et non l’incidence, de la BPCO. Une méta-analyse 

récente analysait l’effet de l’exposition aux particules organiques sur le déclin de la fonction 

respiratoire : les 15 études inclues pour l’analyse du déclin du VEMS montraient que le 

groupe des exposés avaient un déclin du VEMS plus rapide que les non exposés (-4,92 mL/an 

[IC 95%] : [-9,69,-0,14] par rapport aux non exposés) (213). Même si ce résultat était 

significatif, les preuves d’une relation causale entre exposition aux particules organiques et 

déclin du VEMS restaient limitées. Toutefois, cette méta-analyse ne concernait pas 

uniquement des agriculteurs mais l’ensemble des professions exposées aux particules 

organiques. De plus, les « non exposés » n’étaient pas uniquement des témoins sans aucune 

exposition mais également des sujets à « faible exposition » ce qui pouvait constituer un biais. 

D’autre part, notre méta-analyse incluait des études où l’exposition reposait uniquement sur la 

déclaration du sujet lui-même et non sur une mesure quantitative. Enfin, notre méta-analyse 

souffrait d’une grande hétérogénéité d’une étude à l’autre pour définir la BPCO. Aucune des 

études inclues ne définissait la BPCO selon les recommandations actuelles (association d’un 



 

128  

TVO à la présence d’au moins un symptôme respiratoire). Alors que les études les plus 

anciennes utilisaient uniquement des critères cliniques, le critère de jugement principal étant 

la présence d’une bronchite chronique, les plus récentes utilisaient plutôt un critère 

spirométrique. Dans ce dernier cas, la définition du TVO variait d’une étude à l’autre : 

certaines utilisaient le critère fixe du GOLD alors que d’autres utilisaient la LIN, certaines 

utilisaient des mesures pré-bronchodilatateurs et d’autres des mesures post-

bronchodilatateurs. Cette hétérogénéité des critères de jugement principaux peut parfois 

rendre la mise en commun des résultats difficilement réalisable. 

 

Le bilan dressé ici met en évidence deux points cruciaux à améliorer pour les futures études 

épidémiologiques analysant le risque de BPCO, que ce soit son incidence ou sa prévalence. 

Tout d’abord, une standardisation du critère de jugement principal est nécessaire pour rendre 

les résultats comparables d’une étude à l’autre. Au vu des nouveaux outils existants, et en 

particulier des nouvelles équations de référence pour les paramètres spirométriques (22), 

l’idéal serait d’utiliser (1) des mesures post-bronchodilatateurs afin de différencier les 

asthmatiques des BPCO et (2) le critère LIN pour définir le TVO en tenant compte de l’âge, 

du sexe, de la taille et du groupe ethnique du sujet. Par ailleurs, des efforts concernant la 

mesure de l’exposition doivent être réalisés. En effet, la grande majorité des études estiment 

l’exposition professionnelle uniquement à partir de l’intitulé de la profession, et considèrent 

que toutes les personnes exerçant la même profession sont confrontées aux mêmes 

expositions. Une mesure plus précise de l’exposition doit être effectuée, et la durée et 

l’intensité d’exposition doivent être estimées afin de caractériser au mieux l’environnement 

professionnel auquel est confronté chaque sujet.  

 

Comme évoqué dans l’introduction de cette thèse, la BPCO est une maladie multi-factorielle. 

Il est donc important de prendre en compte tous les éléments pouvant intervenir dans le 

développement de la maladie. La plupart de ces éléments sont mesurables en interrogeant le 

sujet, alors que d’autres, comme les facteurs environnementaux, sont plus difficilement 

estimables. Le concept d’exposome a été évoqué pour la première fois par le Dr Wild et 

correspond à l’ensemble des facteurs environnementaux que subit un être humain de sa 

conception à sa fin de vie en passant par le développement in utero, complétant l’effet du 

génome (214). Dans le futur, les études épidémiologiques s’intéressant au risque de BPCO en 

milieu professionnel devraient prendre en compte ce concept d’exposome et ainsi intégrer les 

multi-expositions auxquelles sont souvent confrontés les patients BPCO. L’exposome est 
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évaluable grâce aux systèmes d’information géographiques (SIG) qui permettent d’attribuer à 

une géolocalisation plusieurs éléments environnementaux tels que la température, le climat et 

la pollution atmosphérique à un instant précis ou en moyenne sur une période donnée, mais 

aussi l’altitude, la présence d’espaces verts et de réseaux routiers aux environs 

(215).  L’extrapolation des données contenues dans les SIG peut aussi permettre d’obtenir des 

informations sur la présence de certains allergènes par exemple. Grâce à des algorithmes 

avancés, les SIG pourraient donc permettre de prendre en compte cette notion d’exposome 

dans les études épidémiologiques à moindre coût. Ces SIG sont également applicables a 

posteriori aux études dont les données ont déjà été recueillies, à la seule condition de disposer 

d’une localisation pour chaque sujet (plus cette localisation sera précise et plus les 

informations retranscrites par les SIG le seront également). La modélisation complète de 

l’exposome n’est pas encore possible, mais certains projets européens et américains récents 

ont commencé à l’étudier (HELIX (216), EXPOsOMICS (217,218), HEALS (219) et 

HERCULES (220)). 

 

Afin d’améliorer les connaissances sur la BPCO agricole, nous prévoyons de réévaluer les 

sujets de l’étude BalistiC dans un futur assez proche. Tous les sujets BPCO de cette étude 

(BA et BN) seront invités à venir au CHU pour réaliser différents examens environ six ans 

après leur première visite. Les examens réalisés seront identiques à ceux réalisés lors de la 

première visite avec, en plus, la réalisation d’un scanner thoracique. L’objectif principal du 

deuxième volet de l’étude BalistiC sera d’analyser la relation entre l’étiologie de la BPCO 

(exposition à des poussières organiques vs. liée à une exposition tabagique) et le déclin de la 

fonction respiratoire (correspondant au déclin annuel du VEMS, exprimé en mL/an). Les 

objectifs secondaires seront d’analyser la relation entre l’étiologie de la BPCO et l’évolutivité 

de la BPCO (dyspnée, qualité de vie, mesures physiologiques respiratoires au repos et à 

l’effort), l’épigénétique (méthylation et acétylation des histones et méthylation de l’ADN), 

l’existence d’un emphysème et la fonction endothéliale. Cette étude permettra donc d’obtenir 

des données sur la physiopathologie ainsi qu’un certain nombre de caractéristiques de la 

BPCO secondaire à l’exposition à des poussières organiques. Ces informations constituent un 

préalable indispensable à la mise en place de procédures de prévention secondaire et de prise 

en charge thérapeutique. 

 

Enfin, et comme évoqué précédemment, les résultats de l’étude BalistiC 1 sont encore en 

cours d’analyse et feront l’objet de futures publications. Parmi ces publications, un premier 
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article décrira et comparera les quatre groupes de sujets inclus. Cette description portera sur 

les paramètres démographiques, les paramètres cliniques (symptômes, qualité de vie, 

antécédents, etc) et les paramètres de repos (issus de l’EFR) et d’effort (issus de l’épreuve 

d’effort incrémentale sur cyclo-ergomètre et du test de marche de 6 minutes). Un second 

article portera sur l’analyse des capteurs de poussière électrostatiques. L’objectif sera de 

comparer les concentrations des différentes particules recueillies entre les 4 groupes, et ainsi 

de déterminer si les patients BPCO et les sujets agriculteurs sont exposés à de plus fortes 

concentrations que les sujets non BPCO et non agriculteurs, respectivement. Un troisième 

article aura pour objectifs d’analyser la relation entre les marqueurs cliniques et biologiques 

d’atopie et (1) l’existence d’une BPCO ou non et (2) le fait d’être agriculteur ou non. Un 

quatrième article évaluera la qualité des spirométries effectuées sur « le terrain » à celles 

réalisées en laboratoire. L’objectif de cet article sera de déterminer si les résultats des 

spirométries réalisées par les médecins généralistes des maisons de santé et les IDE des 

Instants Santé sont substituables à ceux des spirométries réalisées en laboratoire. Enfin, un 

dernier article aura pour but de comparer parmi les différents groupes constitués les scores 

alimentaires à la recherche d’un pattern diététique pouvant constituer un facteur de risque de 

développer un BPCO, indépendamment du statut tabagique ou agricole.  

 

5. Conclusion 

 
Toutes choses égales par ailleurs, la prévalence de la BPCO est environ deux fois plus 

importante en milieu agricole qu’en population générale. Néanmoins, cette prévalence est très 

variable selon la population d’étude (type d’activité, région d’exercice, caractéristiques de la 

ferme) et le critère de jugement utilisé (mesure pré- ou post-bronchodilatateur, critère GOLD 

ou LIN, prise en compte des symptômes), comme l’ont prouvé les résultats présentés ici. Une 

standardisation de la méthodologie pour les études épidémiologiques analysant le risque de 

BPCO en milieu agricole est donc nécessaire. Premièrement, les futures études devraient 

s’appuyer sur un critère de jugement robuste : de préférence, la BPCO doit être définie par 

l’association d’un rapport VEMS/CVF < LIN après l’inhalation de bronchodilatateurs et de la 

présence d’au moins un symptôme respiratoire (toux chronique, expectoration chronique et/ou 

dyspnée). Deuxièmement, ces études doivent inclure un groupe de témoins sans aucune 

exposition professionnelle, et, si possible, être multicentriques (aussi bien pour l’inclusion des 

exposés que celle des témoins non exposés). Troisièmement, l’évaluation de l’exposition 

professionnelle doit être la plus précise possible avec une mesure du taux de particules sur le 
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lieu de travail ou, à défaut, un questionnaire professionnel très détaillé sur les caractéristiques 

de la ferme et les habitudes de travail de l’agriculteur. Enfin, le recueil des différents facteurs 

de confusion est primordial afin de limiter d’éventuels biais dans l’interprétation des résultats. 

Des études portant sur de grands effectifs et respectant les recommandations précédentes 

doivent être réalisées afin d’étoffer les connaissances actuelles sur le risque de BPCO en 

milieu agricole. 
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VI. ANNEXES 
 

Annexe 1. Classification de l’obstruction bronchique dans la BPCO en 4 stades selon le 

GOLD. Le rapport VEMS/CVF est exprimé en valeur absolue. Le VEMS est exprimé en % 

de la valeur théorique (la mesure est post-bronchodilatateur) 
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Annexe 2. Questionnaire de screening (étude BM3R) 
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Annexe 3. Questionnaire de screening (étude BalistiC) 

 

 



 

154  

 

 

 



 

155  

 

 

 



 

156  

 

 

 



 

157  

 

 

 



 

158  

Anenxe 4. Questionnaire médical (étude BalistiC) 
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Annexe 5. Auto-questionnaire sur les symptômes, les allergies, les antécédents médicaux, et 

la qualité de vie (étude BalistiC)  
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Annexe 6. Questionnaire professionnel pour les non-agriculteurs (étude BalistiC) 
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Annexe 7. Questionnaire professionnel pour les producteurs laitiers (étude BalistiC) 
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Annexe 8. Questionnaire CAT pour les sujets BPCO (étude BalistiC) 
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Annexe 9. Questionnaire sur les habitudes alimentaires (étude BalistiC) 
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